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[Mitteilung aus dem bakteriologisch-serologischen Laboratorium 
des Krankenhauses St. Georg, Hamburg (Leiter: Privatdozent 
Dr. E. Jacobsthal) und aus dem physiologischen Institut der 
Universit&t Hamburg, Allgemeines Krankenhaus Eppendorf 
(Leiter: Prof. 0. Kestner).] 

Biologische Beltritge zuin d’Htfrclleschen PMnomen. 

Yon W. Borchardt, cand. med. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Oktober 1922.) 

D' H e re 11 e war es auf Grund systematischer, auBerst umfangreicher 
Untersuchungen gelungen, aus dem Stuhl darminfektionskranker Menschen 
und Tiere durch keimfreie Filtration eirf bakteriolytisches Prinzip zu iso- 
lieren, das vorwiegend gegen den spezifischen Erreger der Darminfektion 
gerichtet zu sein schien und sich gegeniiber dem bei anderen bakteriziden 
und bakteriolytischen Vorgiingen dadurcb auszeichnete, daB es, in minimalen 
Mengen von Kultur zu Kultur iibertragen, immer wieder von neuem zur 
Auflosung von primiir intakten Keimen fiihrte: in Hiissigen Niihrmedien 
unter Aufhellung der urspriinglich bewachsunen Kulturfliissigkeit, auf 
festen Niihrmedien je nach dem Stadium der Bakteriolyse als kreisrunde, 
scheinbar sterile Flecke — tiiches verges der franzosischen Schule — in 
dem konfluierend wachsenden Kulturrasen oder Impfstrich bis zur volligen 
Keimlosigkeit der bestrichenen Niihrbodenfliiche sich manifestierend. 
D ’H4relle nahm vor allem auf Grund dieser bakteriologischen, weiterhin 
auch bakteriologisch - experimenteller Befunde und bestimmter, hier nicht 
naher zu erorternder Verdunnungsversuche an, daB das ausldsende Moment 
dieser offensichtlichen Bakterienerkrankung ein durch das Mikroskop nicht 
sichtbar zu machender Parasit der Bakterien sei, ein filtrierbarer Ultra- 
mikrobe, und betrachtete die taches vibrges als Kulturen des hypothetischen 
Virus. Er schrieb ihm eine wesentliche Bedeutung fur die Gesundung des 
darminfektionskranken Menschen und Tieres zu, da er vor allem diese 
bakteriolytischen Stoffe in dem klinischen Stadium der Rekonvaleszenz aus 
dem Stuhl der Kranken gewinnen konnte. Auf die Frage der Berechtigung 
seiner sehr weitgehenden, weiteren Schlufifolgerungen soil in einer spateren, 
umfassenderen Arbeit des naheren eingegangen werden. Seine Befunde 
wurden alsbald vielfiiltig bestiitigt, nur dafi sich schon friihzeitig Zweifel 
an seiner theoretischen Auffassung des auslfisenden Prinzipes als eines be- 
lebten Agens geltend machten. Als erster war es Kabdshima, der auf 
Grund von Untersuchungen iiber die Thermo- und Chemoresistenz des 
Zcitschr. f. Immunitiitsfnrschung. Orig. Bd. 37. X 
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bakteriolytischen Prinzipes die Ansicht aussprach, dafi es sieh bei der ge- 
schilderten Bakterienauflosung um einen fermentativen Vorgang handeln 
mochte, der ohne Zutun eines weiteren Mikroben als des jeweiligen Bakte- 
riums zustande kiime, und zwar nach seiner Auffassung folgendermafien: 
Im kranken Korper sollten bestimmte Katalysatoren entstehen, die zur 
Freimachung vom Ferment in dem zerfallenden Baktericnleibe fiihren 
sollten — es war sehon lange aus friiheren Untersuchungen bekannt, daS 
einem groflen Teil der Bakterien bestimmte Endofermente zukommen — 
das nun seinerseits sekundar die Rolle des vom Organismus gebildeten 
Katalysators iibernehmen und so jedenfalls die in den ersten Passagen sieh 
noch steigernde „Virulenz“ und die „Fortziichtbarkeit“ des eigenartigen 
Desinfektionsprinzipes gewiihrleisten sollte. Bald darauf erfolgte die inter- 
essante Mitteilung von Bordet und Bordet und Ciuca, dafi es ihnen 
gelungen sei, durch mehrmaliges Einbringen von anfiinglich intakten Coli- 
bazillen in die Bauchhohle von Meerschweinchen mit dem Peritonealexsudat 
einerseits, mit den schleimig wachsenden Keimen aus diesem andererseits 
den von d’Herelle beschriebenen, lytischen Vorgang in einer normalen 
Colikultur hervorzurufen. Bordet sprach damals davon, dafi es unter 
Einwirkung bestimmter, voriibergehender Einfliisse auf den an sich intakten 
Bakterienleib zu einer erblichen Entartung in diesem kiime, im Sinne einer 
Aktivierung von Vorgangen, die zu einer Autolysebeschleunigung fiihren 
sollten, und die einerseits vererbbar sei, andererseits zu Stoffen fiihre, die 
in das Kulturmedium diffundieren und von hier aus in neu eingeimpfte 
Keime iibergehen konnten. Besonders nach den Befunden von Bordet 
und Ciuca, die, das sei gleich hier erwiihnt, vorwiegend von d’Htirelle 
fiir Colibazilleu nicht bestiitigt werden konnten, fur Ruhrbazillen hingegen 
vollauf bestiitigt wurden von Otto, Munter und Winkler, schien die 
d’H£rellesche Auffassung eines lebenden Mikroben als auslosende Ur- 
sache des nach ihm benannten Phiinomens in ihren Grundfesten erschiittert 
zu sein, und die Auffassung eines in den Bakterien selbst enthaltenen, 
gegen das Ieben der eigenen Art gerichteteu Fermentes griff in den 
Forscherkreisen immer mehr Platz. Unter anderen vertrat Bail die Auf¬ 
fassung, mehr auf Grund theoretischer Ueberlegungen, dafi es sieh um die 
primiire Wirkung von Korperschutzkriiften handeln mochte, die zur Auf- 
losung von Bakterien fiihren sollte, derart, dafi morphologische Bakterien- 
splitter entstunden — nicht direkt identisch mit dem Begriff „Splitter“ der 
alten Bakteriologie, die darunter einfach Enzyme der Bakterien verstand. 
Diese lebensfiihigen Splitter seien imstande, bakteriendichte Filter zu 
passieren und bediirften zu ihrem Leben des normalen Bakterienleibes, den 
sie ihrerseits wieder unter Verbrauch der ihnen bei ihrer Entstehung ab- 
handen gekommenen Bazillenleibbestandteile wieder zu wirksamcn Splittern 
abbauen konnten. Diese letztere Formulierung sollte der „Fortziichtbarkeif‘ 
des Prinzipes gerecht werden, wiihrend die Auffassung von wirksamen 
Bakteriensplittem, die in Kulturen mit schwachem oder stark verdiinntem 
Bakteriolysatzusatz auftretenden isolierten taches verges im Impfstrieh zu 
erklaren sieh bemiihte. Die taches vierges zeigen die Eigentiimliehkeit, 
dafi 6ie uber eine bestimmte Grofie selbst bei langerer Bebrutung nicht 
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hinauswachsen. Diese Theorie von Bail scheint die Auffaesung zu recht- 
fertigen, daB das lytische Prinzip nicht gelost sei, sondern daff es vielmehr 
nur fein in der lysathaltigen Fliissigkeit suspendiert sein konnte. Allent- 
halben da, wo bei minimaler Einsaat von lytischem Prinzip in einer be- 
impften Kultur sich in dem abgeimpften Impfstrich ein steriler Flecken 
einstellte, konnte man annehmen, daB hier ein mitiibertragenes, urspriinglich 
suspendiertes Partikelchen seine Wirkung ausgeiibt hiitte. (Siehe Wata. 
nabe.) D’H4re 11 es und Bails Auffaesung iiber die Natur des in Frage 
stehenden lysatbildenden Prinzipes unterscheiden sich also nur insofern 
als ersterer ein vollig neues Lebewesen aufier dem vorhandenen Bakterium 
fur den ZerfallsprozeB anschuldigte, wiihrend letzterer ein lebensfahiges 
Abbaugebilde des Bakteriums selbst annahm. Bail berichtete auch noch 
iiber Befunde, die in modifizierter Versuchsanordnung Gildemeister 
vor allem vor ihm schon hatte erheben konnen, daB sich das bakterio- 
lytische Prinzip auch aus alten Kulturen gewinnen lasse. Wiihrend die 
Bailschen Befunde, der durch mehrfaches Abzentrifugieren alter, immer 
wieder neubeimpfter Kulturen das lytische Prinzip gewinnen konnte, nicht 
in vollem Umfange durch ausgedehnte Nachuntersuchungen von Otto, 
Munter und Winkler bestiitigt werden konnten, wurden hingegen die 
Gildemeisterschen Untersuchungen, der durch bakterienfreie Filtration 
die nach d’ H e re 11 e wirksamen Stoffe aus alten Kulturen isolieren konnte, 
vollauf von diesen Forschern bestiitigt. Ihnen gelang es, erst nach mehr- 
facher, oft erst sehr vielfacher — hierauf muB fiir alle weiteren, experi- 
mentellen Befunde zur Auslosung des d ’ H 6 re 11 e schen Phiinomens der 
Ton gelegt werden — Passage filtrierter Bouillon kulturen gegen die ver- 
schiedenen Spezies der Typhus-Ruhr-Coli-Fleischvergiftergruppe und gegen 
Staphvlokokken Lysine zu gewinnen, so daB von diesen Forschern die 
Gildemeistersche und zugleich Kuttnersche Anschauung vertreten 
wurde, daB es sich beim d’H4relleschen Phanomen urn die Manifestation 
autolytisch wirkender Fermente handele. 

Soweit die wesentlichsten Anschauungen und Befunde iiber das 
d’H4rellesche Phanomen; nun noch einige Worte iiber die Zahl der 
Bakterien, bei denen bisher diese eigenartige Bakteriolyse hatte beobachtet 
werden konnen. In erster Reihc stehen die Ruhrbazillen, alsdann Coli- 
bazillen, Paratyphus B und A, Typhusbazillen, weiterhin noch eine groBere 
Anzahl von Erregern aus der Hogcholera- und Gartner-Gruppe, aus 
der Pasteurellagruppe, und die Pestbazillen. — Als Ergiinzung sei hinzu- 
gefiigt, daB neben anderen Fundorten zur Gewinnung von Colilysaten in 
schwankender Zahl der Stuhl darmgesunder Menschen und Tiere in Be- 
tracht kommt, bei denen das gefundene Prinzip zuerst vorwiegend gegen 
Colibazillen gerichtet zu sein scheint, aber — wie alle anderen Lysate auch — 
nicht streng spezifisch ist oder bleibt, sondern allmiihlich oder sofort, darin 
bestehen in den einzelnen Lysaten Unterschiede, sich auf andere Spezies 
der Typhus - Ruhr - Fleischvergiftergruppe in seiner losenden Wirkung er- 
streckt. Dieses Faktum der mehr oder weniger groffen Unspezifizitiit der 
Lysate bestarkte d’H4relle in seiner Auff'assung iiber die Ursache des in 
Frage stehenden Phiinomens als eines Mikroben, indem er sich vorstellte, 
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dafi das von ihra angenommene, lebeude Agens ein normaler Darrabewohner 
sei, der sich nun je nach der Anwesenheit bestimmter Bakterien an diese 
anpafite: bei der Ruhr an die vorhandenen Ruhrbazillen, beim Typhus an 
die Tvphusbazillen usw. D’H^relle gibt an, daS es ihm fernerhin ge- 
ungen sei, gegen Choleravibrionen, gegen Diphtheriebazillen, gegen Bact. 
subtilis und proteus in vereinzelten Fallen Lysate gewonnen zu haben, und 
glaubt hiernach annehmen zu konnen, dafi wohl mehr oder weniger Stamme 
aller Bakterienarten durch den „Bakteriophagen“ angreifbar waren. Es 
mag hier noch dahingestellt bleiben, ob diese Anschauung sich wird be- 
stiitigen lassen. Eine etwas gesonderte Stellung scheinen die Lysate ein- 
zunehmen, die bei Staphylokokkenstiimmen gefunden wurden, da es bisher 
nur bei einzelnen, und zwar aus geschlossenen Abszessen der Subcutis wie 
aus Kalbslymphe stammend, gelungen ist, primiir Lysat zu erzeugen. Die 
Bcrechtigung dieses Satzes soil spiiterhin aufgezeigt werden. Es ist das 
Verdienst von Bordet und Ciuca, Gratia und Jaumain, spaterhin 
von Doerr, mit Nachdruek darauf hingewiesen zu haben, dafi schon lange 
Zeit vor d’Hi-re lie Twort bei seinen Studien fiber apathogene und 
pathogene Ultramikroben, Lysine zuerst bei Staphylokokken, die aus 
glyzerinierter Kalbslymphe gezfichtet waren, isolierte, spaterhin aber auch 
aus einem Hundedarm einen coliahnlichen Stamm gewann, der ihm auch 
das bakterienlosende Prinzip lieferte; noch ein dritter Stamm, der nicht 
niiher klassifiziert werden konnte, erwies sich ebenfalls als lysathaltig. Es 
war Twort fernerhin die Fortzfichtbarkeit des Prinzipes bekannt, und er 
erorterte damals (1915) schon die Frage, dafi aufier einem belebten ein 
unbelebtes Agens als auslosende Ursache in Erwiigung gezogen werden 
mfifite, dafi es sich vielleicht urn die Wirkung autolytischer Fermente der 
Bakterien selbst handeln ruochte, und er erwog, ob die sparliehen bakterio- 
logischen Befunde bei der Ruhr nicht auch eine ahnliche Ursache haben 
konnten. Damit hatte Twort tatsiichlich die wesentlichsten Befunde in 
Hiinden, aber erst d’H6relle, dem die Twortschen Yereuche nicht be¬ 
kannt waren vor Entdeckung des Phiinomens, und der fibrigens die von 
Twort gefundenen Staphylokokkenlysine auf Grund der angegebenen 
maximalcn Erhaltungsteruperatur (60°) nicht identisch mit den von ihm 
ffir bestimmte Bakterien aus einem bestinimten Milieu gefundenen Lysinen 
hiilt, deren Hitzebe8tiindigkeit etwas hfiher liegt als die von Twort an- 
gegebene Temperaturgrenze (zwischen 65—75° etwa) — eine Tatsache, die 
keineswegs beweiskraftig zu sein scheint, da die Lysine offenbar in ihrer 
Thermoresistenz gewissen Schwankungen unterlegen sind, wie vor allem 
de Necker, Gratia und Jaumain zeigen konnten — wie gesagt, erst 
d’Herelle blieb es vorbehalten, auf Grund mfihevoller Untersuchungen 
die Bedeutung des Phiinomens zu erkennen. 

Schon vor dem Erscheinen der vorlier zitierten Arbeit 
von Otto, Munter und Winkler hatte ich nach vielseitigen 
Anregungen meines geschatzten Lehrers Jacobsthal, der 
mir in eindringlichster Form die bisherigen Anschauungen 
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und Befunde iibermittelte, sie selbst vor allem in dem Sinne 
ausbauend, daG man durch Autolyse, durch Antikorper wie 
durch chemische Agentien versuchen iniiGte, Bakteriolysate im 
Sinne d’H6relies aus urspriinglich intakten Keimen dar- 
zustellen, meine Untersuchungen iiber die Entstehung des 
d’H6rellescben Phanomens im Organismus begonnen. 

Meine erste Fragestellung formulierte sich dahin, 
ob die bakterienzerstorendeWirkung derlmmun- 
sera zu solchen Bakterienabbaustufen, die das d’H6rellesche 
Phanomen auszulbsen imstande waren, fiihrte. Zu diesem Ver- 
suche wurde ein Dysenterie Y-Stamm gewahlt, bei dem ich 
mich vorher iiberzeugt hatte, daG eine langere Zeit bei 37° 
belassene, gut bewachsene Bouillonkultur in erster Passage 
nach Berkefeld-Filtration selbst bei Uebertragung groGerer 
Filtratmengen, bis zu 2 ccm auf 10 ccm stark beimpfter 
Bouillon, nicht zum Auftreten des d ’ H 6 re 11 e schen Phanomens 
fiihrte. Erwahnen will ich schon hier, daG samtliche spaterhin 
verwandten St&mme so auf Lysatwirkung ausgeprobt waren, 
bevor sie zu weiteren Versuchszwecken dienten. Da ein an 
sich, wenn auch nur ganz schwach lysinogener, d. h. durch 
Lysat beeinfluGter Stamm, wie er haufiger besonders in ersten 
Generationen aus dem Stuhl darminfektionskranker Menschen 
gewonnen werden kann, die spiiter zu erw&hnenden Resultate 
in ihrer Beurteilung gestort hatte, so muGte diese Forderung 
erfiillt sein. Die Methodik der Beobachtung, ob Lysatwirkung 
vorhanden Oder nicht, geschah in zweierlei Weise: 

1) durch Beobachtung der mit urspriinglich 
fraglichen Lysatbildnern versetzten Bouillon; 

2) durch zeitlichdifferenteEinosenabimpfung 
auf Agarstrichplatten aus dieser Bouillon, wie es 
in der Literatur angegeben war *)• 

Diese vorziiglich zur Lysaterkennung sich eignende Me- 
thode ist bei alien spiiteren Versuchen beibehalten. Der an 
sich vollig intakte Dysenterie Y-Stamm wurde zu Immuni- 
sierungszwecken verwandt: in steigenden Dosen abgetoteter, 
alsdann lebender Bazillen wurde ein Kaninchen subkutan be- 
handelt. 8 Tage nach der letzten Injektion lebender Bazillen 


1) Pfreimbter, Sell und Pietorius. 
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Herzblut dieses Tieres gewonnen, das Serum absetzen lassen, 
alsdann im Bakterizidie-Plattenversuch ausgewertet. Das Serum 
wurde inaktiviert und unter Variation der Ambozeptormenge 
(inaktiviertes Immunserum) bei konstantem Bakterien- und 
Komplementgehalt, wie bei Konstanz der Zeit einerseits — 
konstantem Ambozeptorgehalt (Dosis, die samtliche Keime im 
1. orientiereuden Versuch abgetotet hatte), variierter Bakterien- 
menge und konstantem Komplementgehalt bei Konstanz wie 
bei Variation der Zeit andererseits, der hochste bakterizide Titer 
ermittelt. Das Immunserum war maBig wirksam; die hochste 
bakterizide Titerdosis lag bei einer Ambozeptorverdiinnung von 
1:100 bis 1:300. Der Versuch war mit doppelten, als sonst 
zum Bakterizidie-Plattenversuch iiblichen Mengen ausgefiihrt, 
die Halfte nach bestimmter Zeit zu Platten verarbeitet, die ubrige 
Halfte durch eine Berkefeldkerze filtriert und gegen Dysenterie Y 
im Lysatversuch ausgewertet. Die Ton- und Ivieselgurkerzen- 
filtration scheint nach Anschauung von Otto, Munter und 
Winkler zu einer feineren Dispersion des in Frage stehenden 
Prinzipes zu fiihren; diese Auffassuug kann ich vollauf be- 
stiitigen; aus diesem Grunde wurden nur bakterienfreie Fil¬ 
trate zu Lysatversuchen verwandt. Als solche bezeichne ich 
auch im folgenden die oben augegebene Versuchsanordnung: 
der betreffende, zu losende Keim wird in reichlicher Menge, 
bis zu 2 mg in 10 ccm Bouillon verimpft, danach erfolgt die 

1. Abimpfung aus dieser Bouillon; alsdann wird diese mit 
dem fraglichen Lysatbilduer versetzt, wiederum sofort nach 

2, 4, 6 usw. Stunden ebenso auf Strichplatten abgeimpft, da- 
zwischen wird die Bouillon bei 37° weiter bebrutet. So hat 
man auf der Strichplatte nach 24 Stunden eine Anzahl unter- 
einander vergleichbarer Impfstriche. 

Das Resultat mit dem Filtrat auslmmunserum- 
bakteriengemisch war in erster Passage ein vollig 
negatives, d. h. es wurde keinelytischeFahigkeit 
des Filtrates im Sinne d’He relies beobachtet. 
Hier im Serum konnte also offenbar nicht die Ursprungs- 
statte der fortzuchtbaren Bakteriolysate zu suchen sein. Wie 
aber, wenn man die pathologischen Verbaltuisse 
bei Darminfektionen einmal zu imitieren suchte: 
das muBte in irgendeiner W T eise wegweiseud fiir weitere 
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Forschung auf diesem Gebiete werden. Zur Ausfiihrung dieses 
Versuches wurde ein normales Kaninchen gew&hlt. Ein be- 
stimmtes Quantum Stuhl wurde 2 Tage hintereinander ge- 
trennt aufgefangen. Am 3. Tage erhielt das Tier nach vor- 
heriger Abstumpfung der Magensalzsaure mit etwa 1 ccm N/l 
Sodalosung und darauffolgender Spiilung mit 10 ccm Fleisch- 
briihe in einem Zeitabstande von einigen Minuten die ab- 
geschwemmten Rasen zweier dichtbewachsener Dysenterie 
Y-SchrSgagarkulturen durch die Sonde. Das Tier zeigte nach 
24 Stunden und auch im folgenden keinerlei krankhafte Sym- 
ptome. 24 und 48 Stunden, sowie 5 mal 24 Stunden nach 
enteraler Infektiou wurde wieder ein bestimmtes Quantum 
Kot aufgefangen (in einer jedesmal nach der Stuhlentnahme 
peinlichst gesauberten, mit Torf ausgestreuten Lade des Tier- 
kafigs). Die 5 erwahnten Stuhlquanten wurden getrennt mit 
Bouillon verrieben und im Brutschrank bei 37 0 fiir 24 Stunden 
belassen. Alsdann wurden samtliche Portionen getrennt durch 
eine Berkefeldkerze geschickt und getrennt gegen Dysenterie 
Y (gegen den auch zum Tierversuch verwandten Stamm) im 
Lysatversuch ausgewertet. — Soweit sich keine andere Angabe 
bei den einzelnen Versuchen findet, wurden samtliche Keime 
zu den Versuchen von einer 24 Stunden bei 37° belassenen, 
frischen Schr&gagarkultur verwandt, auBer bei Streptokokken 
und Pneumokokken, fiir die Serumbouillon gewahlt wurde. 
Ich habe in meinen Versuchsreihen, die sich iiber nahezu ein 
halbes Jahr bisher erstrecken, immer wieder dieselben neu- 
uberimpften Stamme verwandt, das bildet nun die Grund- 
voraussetzung fiir die Vergleichbarkeit der gewonnenen Re- 
sultate. — Das Resultat des ersten Tierversuches zeigt die 
Tabelle auf S. 8. 

Bouillon bei 3 und 4 war nahezu vollig nach 24 Stunden 
aufgehellt. Hinzuzufugen ware noch, daB das hier gewonnene 
Prinzip, das 24 Stunden nach enteraler Infektion isoliert wurde, 
in Subkulturen maximal sich verstarkte, ebenso wie das an 
sich schon von vornherein starker eingestellte, das 48 Stunden 
nach enteraler Infektion gewonnen wurde. Die bakterio- 
logischen Befunde aus dem Kote des Kaninchens wahrend 
dieses Versuches waren folgende: Die normale aerobe Darm- 
tiora, und diese wurde nur eingehender studiert, war in der 
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Kaninchen 1 (Datum: 27. V. 22). 

Stuhlfiltrate: '/ a ccm auf 10 ccm mit einer Normal ose Dysenterie Y 
beimpfter Bouillon. 



Abimpfung nach 3 Std. 

Abimpfung nach24 Std. 

1. Tag: Kot 48 Std. vor 
enteraler Infektion 

keine Lyse 

keine Lyse 

2. Tag: Kot 24 Std. vor 
enteraler Infektion 

keine Lyse 

keine Lyse 

3. Tag: Kot 24 Std. nach 
enteraler Infektion 

erst schwache Lysatwir- 
kung, vereinzelt mittel- 
groOe sterile Flecken 

weit vorgeschrittene 
Lyse 

4. Tag: Kot 48 Std. nach 
enteraler Infektion 

starke Lysatwirk., reich- 
lich kleine, mittelgroBc 
und groBe sterile Flecken 

fast totale Lyse, ver- 
einzelte resistente 

Keime 

7. Tag: Kot 5 X 24 Std. 
nach enteraler Infek¬ 
tion 

keine Lyse 

keine Lyse 


Hinsicht gestort, daB z. B. auffallend wenig Colibazillen gegen- 
iiber der Kontrolle vor der enteralen Infektion in den Stuhl- 
verimpfungen aufkamen. Neben intakten Dysenterie Y-Kul- 
turen auf der Platte wurden einige der von Gildemeister 
beschriebenen Dysenterie Y-Flatterformen sclion 24 Stunden 
nach enteraler Infektion beobachtet, die ersten lysinogenen 
Formen, die sich an Zahl in weiteren Stuhlausstrichen ver- 
mehrten, bis spatere Stuhlverimpfungen keine Y-Keime mehr 
aufkommen lieBen. Das Resultat dieses Versuches, daB schon 
24 Stunden nach enteraler Infektion lytisch wirk- 
sameStoffe imStuhl auftraten, die sich in spater 
entnommenen Stuhlproben noch verstarkten, um 
alsdann wieder bis zum volligen Verschwinden 
abzunehmen bei anfanglich reziprok zu den ly¬ 
tisch en Stoffen vorhandenem, spezifischemBak- 
teriengehalt, war bedeutungsvoll fiir meine weitere Ein- 
stellung. Die Auflosung der eingefiihrten Keime muBte nahezu 
kritisch ini Darme geschehen sein, das ging aus den bakterio- 
logischen Stuhl- und gleichzeitigen Untersuchungen auf 
Lysat hervor. Andererseits ging das erste Erscheinen von 
Lysaten derartig synchron mit der Verdauungstatigkeit, daB 
sich nahezu von selbst der Gedanke einstellte, einmal die 
verschiedenenAbschnittedesVerdauungstraktus 
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eines normalen Tieres auf Einleitung der Lyse 
bei urspriinglich volligintakten Keimen zu unter- 
suchen. 

Mein verehrter Lehrer in der Physiologie, Professor 
Kestner, hat, auf meine diesbeziigliche Bitte, bei diesen 
und bei alien spateren Untersuchungen mich in Wort und 
Tat in der wirksamsten Weise unterstutzt. 

Es wurde zuerst Magensaft, Duodenalsaft, Darm - 
inhalt aus dem oberen, mittleren und weiterhin 
aus dem unteren Dunndarm von Hunden durch 
jeweilige Fisteln gewonnen. Magensaft in folgender 
Weise: 

Ein Magenfistelhund wird 24 Stunden niichtern gehalten und bekommt 
dann ein Quantum Milch vorgesetzt. Wiihrend der Mahlzeit wird die 
Magenfistel gedffnet, um die dadurch angeregte, im Gange befindliche Se- 
kretion zu kontrollieren. 1st der aus der Fistel abfliefiende, Milchbestandteile 
nicht mehr enthaltende Saft Lackmuspapier rotend und Kongopapier bliiuend, 
nach alter Anschauung in ihm also freie und gebundene Salzstiure vor- 
handen. wird er sauber aufgefangen. Steril arbeiten zu wollen, ist zweck- 
los, das gilt vor allem fiir die Gewinnung von Verdauungssiiften und In- 
halten aus dem Darm. 

Duodenalsaft ist wie folgend von Hunden gewonnen worden : 

Ein 24 Stunden niichtern gehaltener Duodenalfistelhund erhiilt nach 
Oeffnung der Fistel durch die in den Darm riicklaufende Schlauchvorrich- 
tung bis zu 30 bis 40 ccm '/ l0 N/Salzsiiure. Nach Paw low und nach alien 
Nachuntersuchern wird dadurch reflektorisch der Schlufi des Pylorus er- 
zielt und iiber die komplizierte Wirkung des Sekretins der Darmschleimhaut 
die Sekretion von Pankreas- und Diinndarmdriisen stark in Gang gebracht. 
Der abfliefiende, wenig gallehaltige Saft wird auf Alkalitat gepriift und, 
wenn Lackmuspapier bliiuend, aufgefangen. Fiir spatere Untersuchungen 
sei hier noch erwiihnt, daS stiirkere Gallebeimengungen zum Duodenalsaft, 
wenn erwunscht, dadurch erzielt wurden, dafi durch die riicklaufende 
Schlauchvorrichtung Wittepeptonlosung einlaufen lassen wurde; darauf 
erfolgt reflektorisch eine abundante Ausschwemmung von Galle aus der 
Gallenblase. 

Darminhalt aus den oben erwahnten Abschnitten wurde 
an Hunden gewonnen, die Fisteln an den verschiedenen Darm- 
abschnitten besafien. 

Von einem Duodenalfistelhund z. B. wurde ein bestimmtes Quantum 
Inhalt nach beliebiger Mahlzeit nach Oefl'nen der Fistel ablaufen lassen, 
dasselbe geschah mit einem Hunde, der eine Fistel zwischen Jejunum und 
Ileum, eine weitere am unteren Ende des Ileum besafi. 
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So viel zur Technik der Gewinnung von Verdauungssaften 
und Darminhalten. Urspriinglich wurden die gewonnenen 
Sekrete, resp. der Inhalt ungeachtet ihres teils geringen, teils 
grofieren Keimgehaltes mit reichlichen Mengen der zu unter- 
suchenden Bakterien versetzt, und nach 24 Stunden Bebriitung 
bei 37 0 der stark verdiinnte Rohrcheninhalt keimfrei durch eine 
Kieselgurkerze filtriert und nach V 2 - bis 3 / 4 stundiger Erwarmung 
des Filtrates auf 56° gegen den homologen, deni Versuch 
unterworfenen Stamm ausgewertet in Mengen von 1 bis l 1 /? ccm 
zu 8 bis 10 ccm mit einer Vollbse Bakterien beimpfter Bouillon. 
Sp&terhin wurde diese Methodik noch variiert, doch dies bei 
den einzelnen diesbeziiglichen Versuchen selbst*). 

Nach dem durchaus eindeutigen Versuche am Kaninchen 
— andere Tiere scheinen sich fiir diese experimentellen Unter- 
suchungen nicht so gut zu eignen, einmal weil bei vielen 
Tierarten normalerweise im Ivot hiiufiger Lysine auftreten, 
was bei Kauinchen nur in selteneu Fallen vorzukommen 
scheint, andererseits, weil die Technik bei bestimmten Tier¬ 
arten eine auGerordentlich komplizierte ist, so vor allem bei 
Mausen, bei denen sie selir minutios ist — ergab sich, wie 
vorher schon angedeutet, folgende Fragestellung. Wenn die 
Magensalzsaure nahezu, sicher nicht vollkommen abgestumpft, 
neutralisiert, also starkere bakterientotende SSurewirkung 
ausgeschlossen war, so muBte es sich im Darme urn ein 

1) Anmerkung zum Keimgehalt der einzelnen Verdauungssekrete und 
-inhalte: Magensaft eines gesunden Hundes erweist sich bei der bakterio- 
logischen Untersuchung als nahezu vollig steril; aufier vereinzelten, siiure- 
liebenden Keimen kommt kein Mikroorganismus in diesem Sekret zum 
Wachsturu und zur Vermehrung. Duodenalsaft ist iramer — das ist schon 
aus vielfiiltigen, friihereu Untersuchungen iiber den Keimgehalt des oberen 
Diinndarms bekannt — schwach keimhaltig, vorwiegend kommen hier 
neben verschiedenartigen Kokken, Proteus und ganz vereinzelt Pyocyaneus 
beim normalen Tier in Betracht, Colibazillen linden sich dagegen nur in 
seltenen Fallen in diesem Verdauungssekret. Vom mittleren Diinndarm 
an abwiirts wird die Flora immer zahlreicher mit Ueberwiegcn von an- 
aeroben Keimen und Colibazillen beim erwachsenen, fleischfressendcn Tiere. 
Im iibrigen sind die Dunndarmbakterienfloren der einzelnen Sangetierarten 
keineswegs in alien Punkten vergleichbar, besondei's nicht bei fieisch- und 
pflanzenfressenden Tierarten, jedoch wurde ein Eingehen auf diese Frage 
mich vorliiufig zu weit vom Thema abfiihren. 
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auffindbares, bakterienauflbsendes Prinzip han- 
deln, das offenbar den Kreisprozefl der fortzflcht- 
baren Bakteriolyse im Sinne d’H6relles auszu- 
16 sen imstande war. Ungeachtet der ganz umgrenzt aus 
dem Tierversuch sich ergebenden Fragestellung, wurden 
dennoch die Sekrete und ursprunglich mit ihnen ihre Bakterien- 
tiora des oberen Verdauungstraktus auf ihre Lysatbildung bei 
Bakterien untersucht, da eventuell auch diese Sekrete Lysat- 
bildner sein konnten, und so beginne ich der Uebersichtlich- 
keit halber mit der Schilderung von Versuchen, die zeitlich 
erst spater — wie unten noch zu erw&hnen sein wird, in be- 
stimmter Fragestellung — ausgefiihrt wurden. Speichel 
von Menschen, keimfrei filtriert, erwies sich bei Aus- 
wertung gegen Flexner, Coli, Paratyphus B in 
primarer wie sekundarer Passage als vollig unwirksam 
in puncto Lysinerzeugung. Magensaft bei al- 
kalischer wie bei saurer Reaktion, iibrigens letztere 
von einer so hohen H-Ionenkonzentration, die das Wachstum 
der einges&ten Keime stark einschr&nkte, wenn nicht ganz 
aufhob und zur Abtotung der Keime fiikrte, ergab eben- 
falls keinerlei Lysate bei den verschiedenen aus- 
geprobten Keimen, wie aus nachstehenden Versuchs- 
protokollen zu entnehmen ist. 

Versuch E. Datum: 16. VI. 22. 

Mit Magensaft von Hund Tattabaucis; Reaktion der mit 2 ccm Magen¬ 
saft versetzten 8 ccm Bouillon schwach lackmus-alkalisch. Getrennt an- 
gesetzt mit Dysenteric Y, Shiga, Coli, Paratyphus B, Typhus, Staphylo- 
kokken. Streptococcus haemolyticus. Nach 24 Stunden werden die Magen- 
saft-Bouillonbazillengemische durch eine Berkefeldkerze filtriert, das Filtrat 
bei 56° Stunde „inaktiviert“ und gegen die homologen Stamme aus- 

gewertet. 


Priifung auf 
Lysatwirkung bei 

Abimpfung nach 

2 Std. 

4 Std. 

24 Std. 

Dys. Y 

e 

e 

e 

Shiga 

e 

e 

e 

Coli 

e 

e 

e 

Paraty. B 

e 

0 

e 

Typhus 

e 

e 

e 

Staphylok. 

e 

0 

e 

Strept. haem. 

e 

e 

e 
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Versuch F. Datum: 17. VI. 22. 

Mit Magensaft von Hund Tattabaucis; Reaktion der mit 2 ccm Magen- 
saft versetzten Bouillon nach N/10 Salzsiiurezusatz schwach sauer, p h nach 
Michae 1 i8 bestimmt: 1,6—1,9 in den einzelnen Kulturen, die genau 
ebenso angesetzt waren, wie im oben geschilderten Versuch E. 



Abimpfung nach 

2 Std. 

4 Std. 

24 Std. 

Dys. Y 

e 

e 

e 

8higa 

e 

6 

e 

Cob 

e 

e 

e 

Paraty. B 

e 

e 

e 

Typhus 

e 

e 

e 

Staphylok. 

e 

e 

e 

Strept. haem. 

e 

e 

e 


Also selbst unter optimalen Bedingungen der H-Ionen- 
konzentration ftlr die Pepsinverdauung konnte keine Lysat- 
erzeugung durch Magensaft beobachtet werden, weder in 
primarer — siehe das obige Protokoll — noch in sekundarer 
Passage. Ganz anders verhielt es sich hingegen nun 
mit den Befunden, die mit Duodenalsekret erzielt 
werden konnten. Es sei schon hier beilaufig erwahnt, 
daB ich mit Duodenalsaft eine groBe Reihe von Lysaten gegen 
die verschiedenen Spezies der Typhus-, Ruhr-, Coli-, Fleisch- 
vergiftergruppe gewinnen konnte, so daB spiiterhin dieses Sekret 
allein weiter zu Versuchszwecken verwandt wurde. Im ganzen 
verfiige ich jetzt fiber die Ergebnisse von 11 Untersuchungs- 
reihen mit verschiedenen Duodenalsaften, darunter 6 von ver¬ 
schiedenen Huuden, die iibrigen 5 sind von den unter den 
6 eingerechneten Hunden von dreien mehrfach untersucht 
worden. Bevor ich das Resultat eines auBerordentlich typischen 
Versuches wiedergebe, mochte ich einige Worte zu der hier 
gebrauchten Abkiirzungsnomenklatur voranschicken. Das Er- 
gebnis auf den Agarstrichplatten, ob Lysatwirkung nach 
24 Stunden Bebriitung der Impfstriche bei 37° vorhanden 
oder nicht, und wenn Lyse vorhanden, in welchem Grade, 
wurde in folgender abgestufter Skala auszudriicken versucht: 

0 = keine Lysatwirkung. 

-f — ganz schwache Lysatwirkung mit Auftreten von ver- 

einzelten „sterilen Flecken“ im konfluierend wachsenden 
Impfstrich. 
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+ + = schwache Lysatwirkung mit 50 und mehr „sterilen 

Flecken“ im Impfstrich. 

+ + + = starke Lysatwirkung mit iiber 150 „sterilen Flecken“. 

-f-f-f-f = ganz starke Lysatwirkung, wo iiberhaupt keine Bakterien- 
kolonie mehr aufgekommen ist, oder aber nur ganz ver- 
einzelte, resistente Keime aufkamen, im letzteren Falle 
findet sich alsdann ein besonderer Vermerk R.K. = 
resistente Keime. 

Ich bin mir bewuBt, daB diese Nomenklatur einzig und 
allein der Verstandigung dienen kann, da es sich hier eben 
nur um jeweilig relative Befunde handelt. Ein eklatantes 
Beispiel: in einem Impfstrich aus einer lysathaltigen Bouillon 
sind nach 24stundiger Bebriitung nurmehr ganz vereinzelte, 
teils glashell, teils wie angenagt und zerfressen aussehende 
Kolonien neben halbkugeligen, scheinbar normalen Kolonien 
aufgekommen, eine Abimpfung nach 4 Tagen ergibt einen 
vollig sterilen Impfstrich. In einer anderen Kultur, in der 
eine Abimpfung nach 24 Stunden gleichfalls dasselbe, wie 
oben geschilderte Resultat ergeben hat, zeigt hingegen der 
nach 4 Tagen angelegte Impfstrich aus dieser Kultur ein 
wieder uppigeres, niemals norraales Wachstum von offenbar 
resistenten Keimen; dies ist kein theoretisch supponierter 
Fall, sondern eine haufiger von mir beobachtete Tatsache, und 
auch ich kann keineswegs behaupten, daB alle resistenten 
Keime mehr oder weniger friihzeitig in einem lysathaltigen, 
flussigen Kulturmedium nun doch zugrunde gingen; diese 
Behauptung trifft erst in einem Zeitpunkt zu, wo in einer 
vollig normalen Kultur bei langerem Aufenthalt bei 37° der 
Keimgehalt auch sehr stark eingeschrankt ist, durch welche 
Faktoren hier bedingt — sicher noch nicht von in groBeren 
Mengen vorhandenen Lysinen der Bakterien im Sinne d’H6- 
relles, wie es nach den Lysinbefunden in alten Kulturen 
auf den ersten Blick scheinen mSchte — soli spaterhin im 
Zusammenliang mit darauf bezuglichen Versuchsergebnissen 
erlautert werden. Hier nur so viel, daB aus obigem Beispiel 
zur Geniige erhellt, daB die Nomenklatur in bestimmten 
Grenzen schematisch ist, denn bei dieser fortlaufenden Art 
der Versuchsanordnung kann nattirlich nicht von einem nur 
mittelstarken Resultat die Rede sein, wenn vorher in der 
Kultur eine nahezu vollige Keimlosigkeit schon beobachtet 
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war. Parallel zu dem oben geschilderten Verhalten auf den 
Impfstrichen geht das Verhalten in der Bouillon, indem hier 
eine nahezu vollige Aufhellung in der lysathaltigen Kultur 
nach 24 Stunden erreicht ist, und sie es in dem einen Falle 
auch bei langerer Bebriitung bleibt, wahrend in einem anderen 
Falle wieder eine leicht wolkige Triibung nach anfanglicher, 
fast totaler Aufhellung einsetzt. Irgendwelche Schliisse in- 
bezug auf das wirkende Prinzip der d’H6relleschen Bak- 
teriolyse, ob belebt Oder unbelebt, aus diesem Faktum ziehen 
zu wollen, erscheinen mir vollig unberechtigt, da das Prinzip, 
ob belebt Oder unbelebt, mag bis hierher noch dahingestellt 
sein, bis weitere Versuchsergebnisse mitgeteilt sind, auf gleiche 
Weise den Vorgang der Bakteriolyse bewerkstelligen muB, 
namlich auf fermentativem Wege; dieses Postulat wird von 
d’H6relle auch ohne weiteres gebilligt. 

Alsdann die Schilderung eines Versuches mit typischen 
Resultaten. 

Wie oben angefiihrt, wird Duodenalsaft, mittelstark gallehaltig, vom 
Hund Hektor I gewonnen, mit Dys. Y, Shiga-KruBe, Coli, Paratyphus B, 
Typhus, Staphylokokken, Streptoe. haem, versetzt und im Verhaltnis 1:6 von 
Duodenalsaft zu der Bouillonbazillenaufschwemmung (eine Vollose = 2 mg 
Beimpfung auf 8 ccm Bouillon) bei 37 0 18 Std. belassen. Der lnhalt dieser 
Rohrchen wird getrennt durch eine Berkefeldkerze filtriert, und in Mengen 
von 3 / 4 —1 ccra nach vorheriger „Inaktivierung“ bei 56° fur '/, Std. wird das 
Filtrat jeweils mit einer Aufschwemmung der homologen Bazillen versetzt. 
Abimpfung auf Agarstrichplatten. Datum: 21. VI. 22. 



Stunden nach Filtratzusatz 

0 Std.! 

2 Std. 

24 Std. 

48 Std. 

Dys. Y 

+ + 

+ + +/+ + + + 

I + + + + R.K.. 

+ + + + R.K. 

Shiga-Kruse 

e 

+ 

+ + + 

+ + + + R.K. 

Coli 

+ + 

+ + + 

+ + + + K.K. 

+ + + + R-K. 

Parat. B. 

e 

+/+ + 

+ + + 1 

+ + + + R.K. 

Typhus 

e 

e 

+ /+ + 

+ + + 

Staphylok. 

e 

e 

e? 

+/— ? Impfstrich 




Iglash., durchsicht. 

Streptoe. haem. 

e 

e 

• 

e 


Bouillonkulturen waren zeitlich der starksten Wirkung 
entsprechend, bei Dys. Y, Shiga, Coli, nahezu aufgehellt, nicht 
so stark bei Paraty. B und Typhus, noch weniger bei Sta¬ 
phylokokken. Wie sich aus spateren Untersuchungen heraus- 
stellte, war dies ein durchaus typischer Befund, wie er sich 
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neben anderen nicht so eindeutigen Befnnden mehrfach wieder- 
holte; in Subkulturen verstarkte sich das gegen die einzelnen 
Bazillen gerichtete Lysat noch, aber die skalenmaBig nahezu 
aufschreibbare Angreifbarkeit der einzelnen Keirae bleibt im 
groBen ganzen fast immer gewahrt, d. h. Ruhrbazillen 
sind tatsachlich die der Lyse am leichtesten zu- 
gangigen Keime: hier vor allem Dys. Y, und, wie ich 
schon erw&hnen kann, Flexnerbazillen an erster Stelle, 
Shiga-Krusebazillen werden etwas schwerer an- 
gegriffen; etwa die gleiche Angreifbarkeit wieY 
und Flexnerbazillen zeigen die Colibazillen, wenn 
Lysate gegen dieselben von dein ausgeprobten Duo- 
denalsaft gebildet werden; alsdann Paratyphus B 
und Verwandte. Zeitlich erst spater werden Typhus- 
bazillen und Staphylokokken lytisch sicktbar beein- 
fluBt. Bei Staphylokokken sind die Befunde noch nicht ganz 
eindeutig, da es keineswegs immer zu gelingen scheint, mit 
den hier verwandten Sekreten gegen dieselben Lysine zu er- 
zeugen. Diese vergleichende Beobachtung in der Lysatbeein- 
fluBbarkeit konnte wohl von keinem friiheren Untersucher 
erhoben werden, da die bisher bekannten Lysine nicht in 
dieser systematischen Gewinnung dargestellt wurden. An 
zweiter Stelle der Versuche mit Duodenalsaft vom gesunden 
Tiere mag folgendes Protokoll stehen, aus dem hervorgeht, 
daB Colibazillen — derselbe Stamm wie im erst auf- 
gefiihrten Versuch — einmal aus der Reihe der lysat- 
beeinfluBbaren Stain me herausfallen konnen, wie 
schon eingangs erwahnt; auch dieses ist kein zufalliger, ein- 
maliger Befund, sondern ist anfangs bei noch anderen Duodenal- 
saften beobachtet. Sollten nicht vielleicht die d’Hdrelleschen 
negativen Befunde, die auch noch von anderen Autoren erhoben 
wurden, bei Nachpriifung der Bordetschen oben erwalmten 
Versuche in ahnlichen Verhaltnissen ihre Ursache haben? 

Duodenalsaft von Hund Iwan, schwach gallehaltig — der Hund 
lieferte vorerst einen gallearmen, ja nahezu gallefreien Duodenalsaft, dieser 
wurde gesondert von den spater durch Wittepeptongabe erzielten galle- 
haltigen Mengen aufgefangen, und beide Portionen getrennt durch eine 
bakteriendichte Kieselgurkerze filtriert nach vorheriger Erbitzung auf 56° 
fur V, Stunde — wird mit folgenden Bakterienarten versetzt, und so schon 
in primarer Passage die Lysatbildung dieses Duodenalsaftes beobachtet. 
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Auf die AuslSsung der Lyse in primarer Passage, und 
auf die Bedeutung der nahezu gleichartige Resultate ergebenden 
Versuchsreilien, einerseits mit praktisch gallelosem, anderer- 
seits mit gallehaltigem Duodenalsaft werde ich spaterhin bei 
Besprechung dieser differenzierteren Fragen eingehen. An 
Stelle der beiden Versuchsprotokolle, die, wie gesagt, noch 
ein ausgesprocheneres Resultat mit der gallelosen Portion 
lieferte, stehe nur eins derselben. 


A. Galleloser Anteil des Duodenalsaftes Hund I wan. Datum: 
15. VIII. 22. 


—- j 


Abimpfung nach 


3 Std. 

n. 13 Std. 

49 Std. 

Dvb. Y 

+ + + 

+ + + + R.K.? 

+ + + + 

Dys. Flexner 

+ + + 

+ + + + RK. 

+ + + + R.K 

D'vb. Shiga 

+ + +/+ + + + ' 

+ + + 4- R.K.? 

+ + + + 

Coli 

e 

0 

e 

Paratv. B 

++ 

+ +/+ + + 

+ + + + 

Typhus 

e 

+ 

+ + + spiitere Abimpfung 
— + + + + 

Staphylok. 

e 

® 

-f ? Aufhellung im Impfstrich 
sehr wenige Kolonien, nur- 
mehr, doeh keine taches 
vierges beobachtet 

Anthrax 

e 

e 


Staphylokokken ergeben nach Filtration gegen homologe 
Keime ausgewertet nach 24 Stunden leichte Aufhellung des 
Impfstriches init fraglichen, multiplen sterilen Flecken. Ilier 
sei beilaufig erwahnt, daB bei Kokken teilweise gerade im 
Stadium beginnender Lysatbeeinflussung die Beurteilung, ob 
Lysat vorhanden ist, oft selir scliwierig ist, da Kokken die 
Eigentilmlichkeit besitzen, nicht im kouHuierend wachsenden 
Impfstrich wie die Bazillen aufzukommen, soudern in einzelnen 
Kolonien selbst im dichtesten Impfstrich, und so kommen 
schon normalerweise im Impfstrich vereinzelte Liicken vor. 
Man kann sich vor Fehldeutungen nur dadurch schiitzen, daB 
man die Kultur weiterhin verfolgt, ob Lysatwirkung auftritt. 
Das Filtrat aus Anthrax-Duodenalsaftgemisch zeigte selbst 
bei Yeriinpfung groBerer Menge zu einer frisch beiinpften 
Anthraxbouillon keine Lysatwirkung. Bei diesem Versuch 
mochte ich noch kurz anfiigen, daB spaterhin bei den aus- 
geprobten Duodenalsiiften Colibazillen, die durch 
24stiindiges Wachstum in Traubenzuckerbouillon 
geschadigt waren durch eigengebildete Siiure, wie ich 
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weiter unten noch zu besprechen habe, sich als offenbar 
viel leichter der Lyse zugangig erwiesen;es wurden 
mit samtlichen spateren Duodenalsekreten jedenfalls gegen 
Colibazillen Lysate erzielt, und zwar in 4 Fallen. 

Der Vollst&ndigkeit halber fiige ich hier noch kurz die 
Befunde an, die mit Filtraten der Chymusinh alte 
aus dem mittleren und unteren Diinndarm erhalten 
wurden. Saft ohne Nahrungsbestandteile bei diesen Fistelhunden 
zu gewinnen, wie zuerst erwogen, ware in seinen Wirkungen 
zu studieren belanglos fur weitere, differenziertere Gedanken- 
und Versuchseinstellung gewesen, da man nur stark duodenal- 
safthaltiges Sekret bei Hunden, die 24 Stunden und etwas langer 
gehungert haben, aus diesen Abschnitten gewinnen kann. 

Die Inhalte, die in diesem Falle vom Hund Waldmann 
stammten, wurden wieder bei 37° belassen, stark verdtlnnt, 
filtriert und das Filtrat, das vorher fur 1 / 2 Stunde auf 56 0 er- 
hitzt war, mit in folgenden Versuchsprotokollen angegebenen, 
keimbeimpften Bouillonkulturen im Verhaltnis 1:6 gemischt. 

Filtrate des Chymus aus den mittleren Diinndarmpartien. Hund 
Waldmann. Datum: 19. VI. 22. 


Abimpfung nach 


24 Std. 

5 Tagen 

Dys. Y Stamm 1422 

+ . 

+ + + + R.K. 

Dys. Y resist. Keime 

lysinogen weiter wachsend, in erster Zeit keine ailzu 

(aus friiherem Vers.) 

starke Keimabnahme, spiiterhin starker 

Shiga 

+ + + 

+ + + + R.K. 

Coli 

+ + 

+ + + + R.K. 

Paraty. B 

0 

+ + + 

Typhus 

e 

+ + 

Staphylok. 

0 

e? 

Streptoc. haem. 

0 

0 


Filtrate des Chymus aus den unteren Diinndarmpartien von Hund 
Waldmann. Datum: 20. VI. 22. 



Abimpfung nach 24 Std. 

Dys. Y 

0 

Dys. Y resist. Keime 

lysinogen wachsend, lysathaltig an sich 

Shiga 

+ + 

Coli 

e 

Paraty. B 

e 

Typhus 

. e 

Staphylok. 

e 

Streptoc. haem. 

0 


Diese Versuchsreihe wurde nicht weiter verfolgt! 


ZelUchr. f. Immunitytaforschung. Grig. Bd. 37 . 2 
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Aus diesen beiden Protokollen geht zur Geniige hervor T 
daB sich in den unteren Diinndarmabschnitten 
das bakterienldsende Prinzip immer mehr ab- 
schwacht. Wohl konnten mit Filtraten aus den mittleren 
Diinndarmabschnitten nach Lysate gegen eine groBere Reihe 
von Bakterien gewonnen werden, und zwar gegen alle Keime, 
die mit Duodenalsaft behandelt, sich beeinflufibar gezeigt 
hatten, auBer Staphylokokken, bei denen die Lyse fraglich 
war. Aber die Anfangswirkung setzte zeitlich bedeutend 
sp&ter und zuerst schwacher ein. Das konnte seine Ursache 
nach den bisher mitgeteilten Befunden in folgendem haben. 

Im Chymus konnte das bakterienangreifende Prinzip 
auBerordentlich stark auf eine groBere Oberfiache indifferenter 
Kotmasse verteilt, in der Sprache der Bakteriologen verdiinnt 
sein; so erwies es sich als Kontrolle noch einmal notwendig, 
Darminhalt aus den oberen Diinndarmabschnitten, 
aus dem Duodenum zu gewinnen, weil hier das Prinzip 
noch nicht so stark nach Wahrscheinlichkeitsrechnung ver- 
diinnt sein konnte. Zugleich darf dieser Befund, wie zum 
Teil die beiden oben angefuhrten auch, fur die Tatsache hier 
Erwahnung finden, dafi unter durchausnormal-phy- 
siologischen Verhaltnissen das eigenartig fur 
den Organismus desinfizierend wirkende Prinzip 
seine Funktion offenbar auszuiiben imstande ist. 


Versuch mit Darminhalt von Hund Christine aus dem Duodenum. 
Behandlung wie bei den oben angefuhrten Versuchsreihen. Datum: 
7. VII. 22. 




Abimpfung nach 



2 Std. 

24 Std. 

6 Tagen 

Dys. Y 

+ + 

+ + + + R.K. 

+ + + + R.K. 

Dys. Flexner 

+ +/ + + + 

+ + + + R.K. 

+ + + + R.K. 

Coli 

e 

+ + 

+ + +/+ + + + 

Paraty. B 

e 

+ + 

+ + + + R.K. 

Typhus 

e 

+/- 

1 + + +/+ + + + 
e? 

Staphylok. 

o 

9 


Spaterhin wareu die quantitativen Lysatwirkungen in den 
abgeimpften Strichen in diesem Versuche nicht so leicht er- 
kennbar, da eine groBere Zahl von resistenten Keimen auf- 
gekommen waren. Wenn auch nicht alle Voraussetzungen 
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fOr die unbedingte Vergleichbarkeit der mit den Inhalten aus 
den unteren und derjenigen aus den oberen Dunndarmpartien 
gewonnenen Ergebnisse flbereinstimmten, da eben aus ver- 
standlichen Grunden zum mindesten 2 verschiedene Hunde 
angewandt werden muBten, und nun tatsachlich Unterschiede 
in dem hier erorterten Prinzip bei den einzelnen Individuen 
vorhanden sind, so glaube ich doch, daB die gefundenen Werte 
durchaus in dem obigen Sinne sprechen, namlich daB Diinn- 
darm abwSrts das bakterienangreifende Prinzip in seiner 
Menge bei physiologisch normalen Verhaitnissen abnimmt. 
Setzen wir nun fflr das die Bakteriolyse in Gang 
bringende Etwas, das im Duodenalsaft und auch im 
-inhalt normalerTiere in stSrkster Konzentration 
vorhanden zu sein scheint, zur leichteren Verst&ndigung 
den Begriff des „primum movens" ein, indem wir uns be- 
wuBt bleiben, daB hiermit noch nichts uber die Natur des bis 
hierher noch fraglichen Etwas ausgesagt ist, so werden uns 
scheinbare Widerspruche in obigen Ergebnisreihen klarer. 
Dort war z. B. die anfanglich schwOchere Wirkung im Filtrate 
des Inhalts aus den mittleren Darmpartien in zeitlich spSter 
sich manifestierender lytischer Wirkung erkennbar, nach be- 
stimmter, liingerer Beobachtung hingegen waren etwa die 
gleichen Werte wie auch in anderen lysathaltigen Kulturen 
vorhanden. W ah rend wir es bei anderen bakterizid wirkenden 
Desinfektionsmitteln mit einer greifbaren Menge zu tun haben, 
muB hingegen bei diesem bakteriolytischen Prinzip die Ver- 
mehrung, die Steigerung und damit auch die eigenartige 
„Fortzuchtbarkeit“ in ErwOgung gezogen werden, die einer- 
seits von den eingefuhrten Lysatmengen abhangig ist, anderer- 
seits aber von dem Keimgehalt der Kultur selbst, denn es 
wurde ja schon oben betont, daB das d’H6rellesche 
Prinzip sich nur auf der Basis von losbaren Bak- 
terien, und zwar wachstumskraftigen, lebenden, 
niemals toten oder aber stark geschadigten 
Keimen erhalten und vermehren kann. Aus dieser etwas 
komplizierten Erorterung wird uns nun folgendes klar: erstens, 
daB es ein unnfltzes Unterfangen zu sein scheint, genau quan- 
titativ kulturell die lytische Fahigkeit messen zu wollen, da 
eben bei einem biologischen Vorgang nicht alle Vorbedingungen 
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jeweils gleichwertig erfullt sein konnen, z. B.: das Kultur- 
medium wie die Bouillon eine andere Zusammensetzung gegen- 
iiber einer vorher angesetzten haben kann, wie es in praxi 
wohl immer vorkommt; damit wiirden aber die Wachstums- 
bedingungen fur die eingesaten Keime verandert, und gleich- 
zeitig die Steigerung des Lysattiters. AnnShernder wird man 
den Lysattiter durch die im Tierversuch auftretenden, ein- 
wandfrei nachgewiesenen Antilysate zu messen imstande sein; 
dieses Postulat wird sp&terhin klarer, wenn die Natur des 
lytiscken Prinzips der Besprechung unterzogen sein wird. 
Ich lialte hingegen die quantitative Ausmessung des Lysates 
vorlaufig nicht fiir so bedeutungsvoll, da sie uns theoretisch 
in unseren Anschauungen nur wenig wegen der vorkandenen 
Fehlerquellen fortlielfen kann, wie man urspriinglich wohl an- 
nahm, und die praktisch auf der Hand liegende tkerapeutische 
Anwendung von Lysaten, fiir die sie eventuell in Frage kame, 
noch sehr im Argen liegt. Weiterhin aber tragt die obige 
Auseinandersetzung zur Klarung einer bei dynamischem Ver- 
folg des bakteriolytischen Prinzips auftretenden Erscheinung 
bei, namlich dem wieder Ueberhandnehmen von sogenannten 
lysinresistenten Keiinen in einer schwacher lysathaltigen Kultur 
nacli bestimmter Zeit. Es war vor allem Doerr, der mit 
Klarheit zuerst darauf hinwies, daB der Wachstumszustand 
der lysatbeeinflufibaren Bakterien bedeutungsvoll fiir die 
d’H6rellesche Bakteriolyse sei. In jungen, wachsenden 
Kulturen tritt die Lyse am schnellsten und starksten ein und 
nimmt in arithmetischer Progression mit dem Alter der Kultur 
an Intensitat ab, noch auffalliger hervortretend, wenn sie erst 
in spateren Stadien mit Lysat versetzt wird. 1st das lytische 
Prinzip anfanglich in starker Konzentration vorhanden, so 
scheint es, daB samtliche oder nahezu samtliche wachsenden 
Keime lytisch vollkraftig beeinfluBt werden. Das Resultat ist, 
daB in dieser Kultur nach bestimmter Abimpfungszeit kein 
oder nahezu kein Keim aufkommt; hier hat die Lysinverkettung 
mit dem Wachstum Schritt gehalten. Ist das sich immer neu 
regenerierende Prinzip hingegen anfanglich nicht so stark 
konzentriert, so wiirde das Maximum der bakteriolytischen 
Wirksamkeit in einer stark mit Bakterien beiinpften Kultur 
zeitlich spater als das Fastigium der Wachstumskurve er- 
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reicht; da sich aber von hier ab das Prinzip nicht mehr so 
stark regeneriert, kommt es wieder zum Auswachsen von 
sogenannten resistenten Keimen. Ob wirklich die hier ver- 
suchte Erklfirung ausreicht fUr die Erscheinung, daB das eine 
Lysat absolut, das andere weniger absolut bakterienauflosend 
wirkt, mflssen spfitere Untersuchungen unter Variation der 
Lysat- und der Bakterienmengen, wie sie d’H6relle be- 
gonnen hat, erweisen. Es scheint hingegen neben diesen 
quantitativen Verhaltnissen auch qualitativen von seiten des 
Lysats eine Rolle zuzukommen, oder aber, was die groBte 
Wahrscheinlichkeit fiir sich hat, kommt dem Auftreten einer 
neuen lysinresistenten Generation eine bei bisheriger Be- 
trachtung nicht gewflrdigte Anpassungserscheinung, eine gegen 
das Lysat gerichtete Immunisierung einzelner Kleinlebewesen 
neben den oben entwickelten qualitativen Verhaltnissen in 
Frage, denn bei diesen Versuchen hat man es nicht mit 
biologisch reaktionslosen Kfirpern, sondern mit lebenswilligen 
Individuen zu tun, deren biologische Funktionen noch sehr 
wenig im einzelnen bekannt sind. Als Beispiel der Moglich- 
keit der hier theoretisch erorterten Vorgange mfige erw&hnt 
werden, daB mancher lysinresistente Coli und auch andere 
Keime dieser Gruppe schleimiger als der Ausgangsstamm 
wachsen. Mit dieser Auffassung einer Anpassung der Bak- 
terien an das Lysin wiirde sich die Erscheinung vereinbaren 
lassen, daB ein schwach lytisches Prinzip nach mehrfachem 
Zusammenbringen mit norinalen, intakten Keimen und fol- 
gender Filtration und wieder neuer Passage sehr bald absolut 
wirksam gegen normale Keime wird, w&hrend umgekehrt 
lysinresistente Keime in erster Generation jedenfalls eine 
sehr minimale BeeinfluBbarkeit durch hochwirksame Lysate 
an den Tag legen; resistente Keime kehren hingegen nach 
mehreren Passagen fiber adfiquate Nfihrboden sehr bald zu 
der Ausgangsform zurfick, in der sie wieder stark, teilweise 
absolut beeinfluBbar werden. Die Beurteilung dieser Frage 
— die Natur des auslosenden Agens noch ganz beiseite ge- 
stellt — stfiBt. wie aus den verschiedenen, oben erorterten 
Moglichkeiten hervorgeht, noch immer auf die groBte Schwierig- 
keit, die erst bakteriologisch- experimentelle Befunde ent- 
scheiden konnen. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



22 


W. Borchardt, 


Digitized by 


An dieser Stelle soli auch eine kurze Besprechung der 
VerhSltnisse in alten Kulturen stehen. Nach Bekanntgabe der 
Gildemeisterschen und der Otto-Munter-Winkler- 
schen Befunde, dafi das Prinzip sich aus alten Kulturen ge- 
winnen lasse, hat man sich einer alteren Arbeit von Conradi 
und Kurpjuweit erinnert, die ehemals von in Kulturen auf- 
tretenden eigengebildeten und von fremden Bakterien stam- 
menden Autotoxinen der Bakterien berichteten. Man hat ge- 
meint, dafi die Autotoxine, die diese Autoren anschuldigten, 
z. B. fiir die Regulation des Wachstums einer normalen Kultur 
und der pathologischen wie der normalen Darmflora mit 
der d’Herelleschen Bakteriolyse zusammenfallen konnten. 
Sicher kann in der von diesen Autoren geschil- 
derten Form der Bakterizidie keine Analogic mit 
dem d’H6relleschen Prinzip entdeckt werden, 
wenn sie auch ab und zu mit d’H<5relle-wirksamen Stoffen, 
besonders bei ihren Stuhluntersuchungen auf bakterizide Fak- 
toren zu tun gehabt haben mogen. Beide Prinzipien 
treten wohl in gleichen Phasen des Bakterienwachstums ein, 
unterscheiden sich aber in ihrer andersartigen 
Wirkung. Die „fortziichtbare“ Bakteriolyse d’H6relies 
tritt, wie oben erwahnt, am starksten in einer jungen, wach- 
senden Generation ein, so auch schon die autotoxische Wir¬ 
kung, die die eigenartige Tatsache der Abnahme oder jeden- 
falls Konstanz des lebenden Bakteriengehaltes einer normalen 
Kultur bei langerer Bebriitung verschuldet. UebertrUgt man 
hingegen nun aus einer lysathaltigen Kultur ein stark ver- 
diinntes, minimales Quantum in eine neu bakterienbeimpfte 
Bouillon, so tritt schon nach kurzer Zeit die an den sterilen 
Flecken im Impfstrich erkennbare Auflosung der Keime zu- 
tage, abgesehen von der immer weiter fortschreitenden Auf- 
hellung des ursprunglich gut bewachsenen, flussigen Kultur- 
mediums. Macht man dasselbe mit einem stark verdiinnten 
Filtrat aus einer alten, nicht aufgehellten, hochstens mit einem 
Bodensatz versehenen Bouillonkultur, in der sehr viel geloste 
Bakterienstoffwechselprodukte vorhauden sind, so gewahrt man 
nichts von einer nachhaltigeren Wachstumsbeeinflussung, wohl 
nimmt bei langerer Bebriitung die Keimzahl nicht nur nicht 
zu, sondern sogar ab, aber diese Verhaltnisse unterscheiden 
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diese Kultur nicht von einer normalen. Die Autotoxin- 
w i r k u n g fiihrt direkt zu einera Absterben der 
morphologisch nicht verSnderten Bazillenleiber, 
die bei l&ngerem Stehen sedimentieren und als mehr oder 
weniger groBer Bodensatz imponieren, wShrend die d’H6- 
relle-wirksamen Lysate direkt zu einer makro- 
skopisch wie mikroskopisch wahrnehmbaren Auf- 
losung ftihren. Ein Ausstrichpraparat aus dem Bodensatz 
einer alten Kultur etwa zeigt massenhaft noch gut fSrb- und 
erkennbare Bakterienformen, daneben reichlicher monstrose 
Degenerationsformen. Nebenbei bemerkt, bestehen bei den 
einzelnen Arten auBerordentlich groBe Unterschiede, so zeigen 
z. B. Cholera, Pestbazillen, daneben auch etliche Kokkenarten 
diese Erscheinung am starksten, wahrend ihnen die Arten der 
Typhus-, Ruhr-, Coli, Fleischvergiftergruppe in dieser Hinsicht 
erst nachfolgen. So findet man z. B. in einer 14tagigen 
Typhusbouillonkultur bei der Beweglichkeitspriifung bei der 
Entnahme aus dem Bodensatz trotz vieler wohlerhaltener 
Formen nurmehr wenige bewegliche. Impft man auf einen 
neuen Nahrboden ab, so entwickelt sich nur ein kleinerer 
Teil der ausgesaten Keime zu normalen Kulturen. Dem- 
gegeniiber stellen sich die mikroskopischen Befunde bei einer 
lysatversetzten Kultur folgendermaBen dar: auf dem Hohe- 
stadium der Lysatwirkung gewahrt man in Ausstrichen nur¬ 
mehr ganz vereinzelte, gut farbbare Bazillenleiber, daneben 
reichlicher gut farbbare, kleine bis kleinste BakterienbrSckel, 
und endlich bei einzelnen Stain men mit einer deutlichen 
Schleimkapsel umgebene Bazillen, die wohl den resistenten 
Keimen dieser Kultur entsprechen mogen. Bei der Beweg¬ 
lichkeitsprufung fallen analog den oben geschilderten Befunden 
im Gesichtsfeld nurmehr wenige wohlerhaltene Formen auf, 
die sich als beweglich und damit lebendig erweisen. Impft 
man aus einer solchen Kultur ab, so beginnen die lebens- 
fahigen Keime wieder ihr Wachstum, aber nicht ungestort, 
denn mit ihnen sind Lysate auf den Irapfstrich iibertragen, 
und diese ftihren wiederum zu den eigenartig wie ausgestanzt 
und zerfressen aussehenden Formen der weiter wachsenden, 
aber lysatbeeinfluBten Keime; dies scheinen noch keine 
resistenten Formen zu sein, sie finden sich vor allem in der 
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Peripherie des Impfstriches nach 24 Stunden gewachsen, wohl 
aber handelt es sich bei den inmitten des sterilen Impfstriches 
aufkommenden, hSufig bei den sonst weniger durchsichtig 
wachsenden Arten auch durchsichtig erscheinenden Kolonien 
um resistente Keime, die ihrerseits nun wieder in der Bouillon- 
kultur zu einer neuen Generation fiihren. Ich habe haufiger, 
so bei Flexner- und Colilysat enthaltenden Kulturen bei einer 
spateren Abimpfung wieder einen iippiger bewachsenen Intpf- 
strich erzielt, der entgegen der normalen Kontrolle sehr durch¬ 
sichtig wuchs. Damit wSren in kurzen Worten die wesent- 
lichsten morphologischen und physiologischen Unterscheidungs- 
merkmale der Autotoxine und der Bakteriolysate ini Sinne 
d’H6relies aufgezeigt. ErwBhnenswert ware hier noch, daB 
sich beide Prinzipien auBerordentlich gut durch ihre ver- 
schiedenartige Thermoresistenz voneinander trennen lassen. 
Die Autotoxine werden bei einer Erhitzung bei 61 0 fur eine 
Stunde sicher zerstort, wahrend diese Temperatur gewohnlich 
von alien Lysaten anstandslos vertragen wird. Wahrend also 
die anerkannte Autotoxinwirkung zu einer regelrechten re- 
aktionslosen Vergiftung und zum Absterben der morphologisch 
noch intakten Bakterienleiber fiihrt, tritt bei der Bakteriolyse 
im Sinne d’H6relles eine regelrechte Auflosung der Keime 
ein, die iiber noch morphologisch wahrnehmbare Bakterien- 
trilmmer zu gelosten Abbaustoffen fiihrt. Bei dieser allge- 
meinen Betrachtung habe ich auf die Art der Keime noch 
gar nicht einmal Gewicht gelegt. Wahrend Cholerabazillen, 
Streptokokken und Pneumokokken haufig nur eine relativ 
kurze Lebensdauer in einer Bouillon haben, bei den Cholera¬ 
bazillen offenbar durch Autotoxinwirkung, bei den anderen 
vielleicht auf einem Mangel an bestimmten zum Leben not- 
wendigen Nahrstoffen beruhend [s. Kruse 1 )], auch in Pyo- 
cyaneuskulturen innerhalb kiirzerer Zeit des Wachstums eine 
merkliche Keimabnahme resultiert, ist es mir bisher niemals 
gelungen, selbst nicht nach mehrfacher Passage (bis zur 3.), 
d'Herelle-wirksame Lysate bei den letzterwahnten Arten zu 
erzielen, indent ich normale Keime mit Duodenalsaft versetzte, 
derselbe, der mir einwandfreie Lysate gegen die Arten der 
Typhus-, Ruhr-, Coli-, Fleischvergiftergruppe und auch gegen 

1) Aligemeine MikTobiologie. 
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Staphylokokken lieferte, wenn gegen letztere auch nicht immer. 
Dies ist keine einmalige Beobachtung, sondern bisher sind 
mit vier verschiedenen Duodenals&ften diese 
groBen Versuchsreihen angesetzt worden und nie- 
mals haben sich die hochgespannten Erwartungen 
anderer und urspriinglich auch die meinen be- 
statigen konnen, daB Lysate vielleicht bei alien 
Bakterienarten darstellbar wSren. Zum Beleg dieses 
Satzes werde ich weiter unten ein diesbeziigliches Protokoll 
wiedergeben. Jetzt nur noch zur Frage der Autotoxine und der 
Bakteriolysate und ihrer sicherlich zu trennenden Entstehung 
und Wirkung folgendes. Zugegeben, daB den Autotoxinen in alten 
Kulturen eine bedeutsame Rolle fur die Keiinabnahme in diesen 
zuzusprechen ist, so ist es hingegen noch keinesfalls feststehend, 
ob ihnen im Organismus die ausgedehnte Funktion in Form 
der Regulation des Wachstums der normalen wie patho- 
logischen Darmtlora zukommt, wie sie Conradi und Kurp- 
juweit proklamierten. Denn im bunten Spiel von Leben 
und Tod in der Darmtlora kommt es bei dem immer weiter 
schreitenden Vorgang der mechanischen Verdauung nicht zu 
sehr starker Ansammlung von Bakterienstoffwechselprodukten 
in den einzelnen Abschnitten; dennoch ware es sehr wohl 
denkbar, daB ein Teil der Entkeimung des darminfektions- 
kranken Organismus zugunsten der im Darme entstehenden 
Autotoxine der normalen Darmtlora zu setzen ist. Wie sollen 
wir uns endlich das Entstehen von Bakteriolysaten im Sinne 
d’Herelles in alten Kulturen denken, die nach mehrfacher 
Passage von ubertragenen Kulturfiltraten in neue Kulturen 
gewonnen wurden (Gildemeister, Otto, Munter und 
Winkler). Hier vorlaufig nur so viel, daB es keineswegs 
widersprechend 'ist, anzunehmen, daB verschiedene Vorgange 
in alten Kulturen zusammen verlaufen konnen, zu verschiedenen 
Endprodnkten fiihrend. Mit anderen Worten, wahrend in 
alteren Kulturen die Autotoxin wirkung im Vordergrunde steht, 
kdnnte daneben in kleineren Mengen Bakteriolysat, das viel¬ 
leicht mit den autolytischen Bakterienfermenten identisch sein 
diirfte, entstehen. 

Jetzt zur Schilderung eines Versuchsprotokolls, das die 
Wirkung von Duodenalsaft einer groBen Reihe von Keimen 
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gegeniiber aufweisen soli. Sowohl unfiltriert, wie keimfrei 
filtriert, habe ich Duodenalsaft von verschiedenen Hunden 
gegen eine groBere Anzahl von Bakterien ausgespielt. Nach- 
stehend wahle ich vorerst das Resultat eines Versuches, der 
mit filtriertem Duodenalsaft angestellt war, um 
die sicherlich auch vorhandene bakterienzer- 
stbrende Wirkung von Duodenalsaft einer Reihe 
von Keimen gegenfiber aufzuzeigen, die hingegen 
in Subkulturen keine fortziichtbaren Bakterio- 
lysate ergeben haben. 

Duodenalsaft von Hund Ciisar wird 1:1'/, mit 0,9-proz. Kochsalz- 
losung verdiinnt zur besseren Filtration. Filtrat auf 56° '/, Stunde er- 
hitzt, in Mengen bis zu 2 ccm zu 8 ccm gut beimpfter Bouillon hinzugesetzt. 


Abimpfung auf Agarstricbplatten. (Datum: 7. IX. 1922.) 


Stunden 

nach Filtrazusatz: 

tm 

2 Std. 

12 Std. 

nach 3 Tagen 

Dys. Y 

Dys. Flexner 

Dys. Shiga 

Coli 

Paraty. B 

Typhus 

Faecalis aleal. 
Enterit. Gartner 
Proteus X 19 

Cholera 

Pyocyaneus 

Diphtherie 

Anthrax 

Pneumobaz. Friedl. 
Staphylok. 

+ +/+ + + 
++/+ + + 
+ 
e 
e 
e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

+ + + +R.K.? 

+ + ++R.K.? 

+-H-/++4 1 
+ + 

+ + 
e 

e 

+ 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

+ + + + R.K. 

+ + + -(- R.K. 

+ + + + R.K. 
+ + + 

+ + + 

+/+ + 

+ /-? 

+ +/+ + + 

0 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

+ + + + ganz vereinzelte R.K. 

+ + + +)) » n 

+ + + + » »• n 

+ + +/+ + + + 

+ + + + R.K. 

+ +/+ + + reichlich kleine 
sterile Flecke 
+ 1 

+ + + + R.K. 

0 keine Beein fl ussung 

e 1 stiirkere Keimab- 
e !■ nahme, aber keine 
„ 1 „taches vicrges 11 

0 keine Beeinflussung 
+/++ ? multiple kl. Locher 


Kulturmedium: 
Serum bouillon 

sofort 

nach 2 Std. 

nach 12 Std. 

nach 3 Tagen 

Streptoc. haem. 

0 

0 

0 

0 | Keimabnahme, 

„ viridans 

0 

0 

0 

0 Ikeine tiiches verges 

Pneumoc. lanceolat. 

0 

0 

0 

0 ] hingegen 

„ mucosus | 

0 

e 

0 

0 nicht beein fluBt 


Bei verschiedenen Keimen fand sich nach drei 
Tagen tatsachlich eine sichtliche Keimabnahme, 
ob aber d’H6rellesches Phanomen bei ihnen vor- 
lianden, dazu m u B t e das wesentlichste Kriterium 
des Prinzipes herangezogen werden, namlich die 
„Fortziichtbarkeit tt , und diese erwies sich bisher 
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bis zur dritten Passage bei Proteus X 19, Cholera, 
Pyocyaneus, Diphtherie, Anthrax, Pneumoba- 
zillus Friedlander, Streptococcus haem., Strepto¬ 
coccus viridans, Pneumoc. lanceolatus, Pneumoc. 
mucosus in puncto fortzflchtbarer Bakteriolyse 
als negativ. Bei Pyocyaneus hatte die Beurteilung, ob 
Lysatwirkung vorhanden, ursprfinglich sehr groBe Schwierigkeit 
bereitet, da in den Impfstrichen bei durchfallendem Licht 
hellere, kreisrunde, groBere, aber im Grunde makroskopisch 
erkennbar bewachsene Flachen aufgetreten waren. Bei durch¬ 
fallendem Licht zeigten diese Partien den beim Pyocyaneus 
bekannten eigenartig fiuoreszierenden Farbenton, wahrend 
diese offenbare Oxydation des griinen bis blauen Farbstoffes 
in den fibrigen Teilen des Impfstriches nicht vorhanden war. 
Aber ganz abgesehen davon, daB solche Partien auch im Impf- 
strich aus einer vollig unbeeinfluBten Kultur auftraten, wurden 
noch folgende Kriterien angewendet. Die Subkulturen mit 
Filtratzusatz, selbst in groBeren Mengen, fiihrten niemals zu 
einer abundanten Keimabnahme in einer neubeimpften Kultur, 
niemals zu einer Aufhellung einer bewachsenen Bouillon. 
Weiterhin, wenn es sich urn Lysat handelte, so muBte es sich 
auch in dieser Beziehung anderen beeinfluBbaren Keimen 
gegeniiber wirksam erweisen, wie es die Lysate der Typhus- 
Ruhr-Coli-Fleischvergiftergruppe groBtenteils tun, und wie es 
noch in einem Versuch aufgezeigt werden soil. Eine Flexner- 
kultur mit Filtrat aus einer Pyocyaneus-Duodenalsaftbouillon- 
kultur versetzt, zeigte selbst bei groBeren Filtratmengen und 
bei langerer Beobachtungszeit keine lytische Beeinflussung. 
DaB alle diese Befunde dazu beitrugen, die d’H6rellesche 
Hypothese fiber die Natur des auslosenden Agens noch un- 
wahrscheinlicher bei mir zu machen, bedarf kaum der Er- 
wahnung; denn, wenn es sich um einen lebenden Mikroben 
handeln sollte, warum griff er nur bestimmte Bakterienarten 
an, und nicht alle; immerhin liegt in dieser Tatsache keines- 
wegs ein zwingender Beweis, da der Moglichkeiten, warum bei 
bestimmten Arten Lyse eintritt, bei anderen nicht, viele sein 
konnen. Bevor ich nun zu der Erorterung der Versuche 
schreite, die der Differenzierung der gefundenen Wirksamkeit 
des Duodenalsaftes gewidmet sind, soli hier ein Befund Er- 
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wahnung finden, der ira Versuch aufzeigen sollte, ob das 
primare Angreifen des Duodenalsaftes identisch 
sei mit den sekund&r Bakteriolyse auslosenden 
Prinzipien. 

Stark gegen Colibazillen wirksames Lvsat, das aus friiheren Versuchen 
mit Duodenalsaft vom Hund Christine III gewonnen war, wird in Mengen 
von 10 Tropfen zu folgenden keimbeimpften Bouillonkulturen hinzugesetzt. 
Datum: 15. IX. 1922. 


Abimpfung nach: 

6 Std. 

10 Std. 

20 Std. 

44 Std. 

9X24 Std. 

Dys. Y 

+ + + 

+ + + / + + + + 

+ + + R.K. 

+ + + + 

+ + + + 

Dys. Flexner 

+ + + 

+ + +/+ + + + 

+ + + +/+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

Dvs. Shiga 

+ + 

+++ 

+ + +/+ + + + 

+ + ++ 

4-4- + + 

Coli 

+ +/+ + + 

+++ 

+ + +/+ + + + 

+ + + + 

++++ 

Paratv. B 

e 

© 

+ 

+ + 

+++? 

Tvphus 

e 

© 

0 

+ 

+++ 

Faec. alcal. 

e 

0 

0 

+ 

++? 

Proteus X 19 

e 

0 

0 

0 

0 

Enteritis Gartner 

e 

e 

+ 

+ + 

+++? 

Cholera 

9 

0 

0 

0 

© 

Diphtherie 

e 

© 

0 

0 

0 

Pyocyaneus 

e 

0 

0 

0 

0 

Anthrax 

0 

0 

0 

0 

0 

Staph vlok. 

0 

0 

0 

0 

0 ? 

Streptoc. haem. 

® 

0 

0 

0 

0 

., virid. 

0 

0 

0 

0 

0 

Pneumoc. lanceol. 

9 

0 

0 

0 

0 

„ mucosus 

0 

0 

0 

0 

0 

Pneumobac. Friedl. 

» 

0 

0 

9 

9 


Relativ spat erst stellte sich bei diesem Colilysat eine 
keineswegs absolute, aber starkere Wirkung gegen Para- 
typhus B, Typhus, Faecalis alcaligenes und Enteritis Gartner, 
hingegen sehr bald gegen die Ruhrstamnie, ein. Ich sage 
wohl nicht zu viel, wenn ich vermute, dafi manchem Unter- 
sucher, der iiber die Frage der Unspezifizitat der Lysate ge- 
arbeitet hat, diese relativ erst spat einsetzenden Wirkungen 
bei einer Anzahl von Keimen entgangen sein mogen, besonders 
da auch bei der vorher erwahnten Beobachtung keineswegs 
eine absolute Aufhellung der mit den betreffenden Keimen 
besaten Bouillon einsetzte. 

Auf diese Weise lieB sich also keine zwingende 
Scheidung von „primum movens* und s e k u n d a r 
wirkendem Bakteriolysat erzielen, und hiermit komme 
ich zur Frage der Differenzierung des im Duo¬ 
denalsaft gefundenen zu dieser eigenartigen, fort- 
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ziichtbaren bakteriolytischenWirkung fiihrenden 
P r i n z i p e s. Ich hatte schon sehr frilhzeitig neben den anderen 
Versuchsreihen an der Klarstellung dieser Frage begonnen, 
und damals ergaben sich ftir mich folgende Moglichkeiten. 
Es konnte sich summarisch zusammengestellt um folgende 
Faktoren handeln: 

1) um den von d’Hdrelle angenommenen, in diesen 
Darmabschnitten vor allem ansassigen Mikroben; 

2) um eine Wirkung, die von der in diesen Abschnitten 
normalen Darmflora und ihren Stoffwechselprodukten ausging; 

3) um die galligen Anteile im Duodenalsaft; 

4) um einen spezifisch bakteriolytisch eingestellten, von 
den Darmepithelien entsandten Immunkbrper; 

5) um das aktivierte Trypsin; 

6) um das lipolytische Ferment des Pankreassaftes; 

7) um das diastatische Ferment des Pankreassaftes; 

8) um eine kombinierte Wirkung dieser drei Fermente, 
oder aber, um die kombinierte wenigstens zweier von ilinen; 

9) um von den Darmepithelien sezernierte Fermente, 
wiederum proteolytischer oder lipolytischer Natur. 

Um die erste Moglichkeit drehte sich bis nahezu zum 
SchluB dieser Versuchsreihen die Frage, deshalb will ich 
sp&terhin auf sie zuruckkommen. Moglichkeit 2 glaube ich 
schon durch die Angabe von Versuchen mit keimfrei filtriertem 
Duodenalsaft, der an sich nur schwach keimhaltig war, und 
deshalb nur arm an Bakterienstoffwechselprodukten sein konnte, 
ausgeschlossen zu haben. Moglichkeit 3 konnte einerseits durch 
eine Versuchsreihe mit Rindergalle*), die sich vollig unwirksam 
in puncto d ’ H 6 r e 11 e scher Lyse erwies, andererseits durch den 
oben mitgeteilten Befund beim Hund Iwan — der in einer 
Portion einmal einen nahezu gallefreien, in einer zweiten, 
darauffolgenden gallehaltigen Duodenalsaft lieferte — durch 
die Gleichartigkeit der Wirkung der beiden filtrierten S&fte als 
belanglos herausgestellt werden. Moglichkeit 4 war von vorn- 
herein unwahrscheinlich, da es mit ein und demselben Duodenal¬ 
saft eines normalen Hundes gelungen war, Lysate gegen ver- 
schiedene pathogene Erreger zu gewinnen, wo es nicht an- 
zunehmen war, daB der betreffende Hund mit diesen Keimen 

1) nach Conradi zur Typhusbazillenaureicherung. 
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in Beriihrung gestanden hatte. Moglichkeit 5 war von vorn- 
herein die wahrscheinlichste, da die gewonnenen Duodenal- 
sekrete reich an aktiven Pankreasfermenten waren. Dennoch 
bereitete die exakte Beantwortung dieser Frage zuerst aus 
bestimmten, spater zu erbrternden Grunden die groBte 
Schwierigkeit, und so mag diese Moglichkeit zuletzt abge- 
handelt werden. Die 6. Moglichkeit wurde auf Grund folgender 
Versuche zu entscheiden getrachtet. Es wurde unter giitiger 
Mithilfe von Prof. Sieburg — Leiter des Forschungsinstitutes 
fur klinische Pharmakologie der University Hamburg, All". 
Krankenhaus Eppendorf — aus Rizinusbohnen mittels Petrol- 
atherfettextraktion, nachfolgender Trocknung und Fallung mit 
Aceton und abermaliger Verdunstung des Acetons im Faust- 
Heim-Apparat ein lipolytisches Ferment dargestellt, das Rizin. 
Dieses pflanzliche, fettspaltende Ferment ist bei einer sehr 
groBen Breite der Wasserstoffionenkonzentration wirksam. 
Hingegen bei alkalischer, wie ursprunglich saurer — zur 
Aktivierung des Rizins — und alsdann alkalischer Reaktion 
(denn bei saurer Reaktion wachsen die eingesaten Keime nur 
schlecht oder je nach der Konzentration iiberhaupt nicht), er- 
wies sich diese Lipase unfiltriert, und die Losung des feinen 
Pul vers durch Tonfilterkerze filtriert, als un wirksam gegen 
Ruhr-, Coli-, Paratyphus B-Bazillen. Mit dem Ergebnis dieses 
Versuches war noch keineswegs ausgeschlossen, daB eventuell 
die Pankreaslipase doch noch als auslosendes Prinzip in Frage 
kommen konnte, doch davon spaterhin nach Erorterung der 
5. Moglichkeit. Um die 7. Moglichkeit zu ergriinden, wurde 
Speichel, dem ein dem Pankreasptyalin gleichartig wirkendes 
Ptyalin zukommt, vom Menschen gewonnen, filtriert und gegen 
Ruhr-, Coli- und Paratyphus B-Bazillen ausgewertet mit schon 
oben angefiihrtem vollig negativen Befunde. Die 8 . Moglich¬ 
keit konnte erst entschieden werden, wenn alle anderen aus¬ 
geschlossen waren. Auf Moglichkeit 9 werde ich jetzt bei 
Besprechung der Moglichkeit 5 zuriickkommen. Um zu ent¬ 
scheiden, ob dem aktiven Trypsin die oben ge- 
schilderte bakteriolytische Fahigkeit zukommt, 
wurden ziemlich ausgedehnte Untersuchungen gemacht. Vor- 
erst, wie es auf der Hand lag, wurde ein kaufliches Praparat 
in dieser Hinsicht ausgeprobt, das sich als vollig negativ gegen 
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verschiedene, lysatbeeinfluBbare Keime gezeigt hat. Das sagte 
an sich nichts, da, wie Prof. Kestner, der fiber vielfaltige 
Erfahrungen auf diesem Gebiete verfiigt, mir versicherte, daB 
die meisten Handelsprfiparate untauglich seien 1 ). Aus diesem 
Grunde muBte ich zur eigenen Darstellung des Trypsins 
schreiten. Am einfachsten gelangt man dabei mit Extrakten 
aus Pankreas und Dfinndarmschleimhaut, die mit 0,9-proz. 
Kochsalzlosung hergestellt sind, zum Ziel. Dabei hat sich bei 
meinen, bisher in der Zahl von 4 vorliegenden Versuchen 
herausgestellt, dafi es keineswegs gleichgiiltig ist, von welchem 
Tier und in welchem Verdauungszustand dieses getoteten Tieres 
man die Extrakte darstellt, um eine Klarung dieser differen- 
zierten Frage zu erzielen. Aus der Verdauungsphysiologie 
ist es bekannt, daB Hunde z. B. in geringen Mengen aktives 
Trypsin schon in ihrem Pankreas besitzen, was bei Katzen 
nicht in dem Umfange der Fall ist; hier ist der grSBte Teil 
des Trypsins in seiner Zymogenstufe vorhanden. Folglich, 
wie sich auch bei den Auswertungen herausgestellt hat, eignen 
sich Katzen am besten zum Studium fiber die Differenzierung 
des im Duodenalsafte vorhandenen „primum movens“. Auch 
nicht gleichgiiltig ist es, in welchem Stadium der Verdauung 
man das Tier zur Extraktgewinnung totet, da bei dem nor- 
malen Ablauf der Vorgange im Dfinndarm so viel aktives 
Pankreassekret sich in den einzelnen Krypten und Zotten 
fangt, daB es kaum ausgewaschen werden kann, ohne auch 
die Zellen zu zerstoren. Deshalb eignen sich am besten Tiere 
dazu, die 24 Stunden und etwas langer gehungert haben, wenn 
auch hier die letzterwfihnte storende Komponente sich nicht 
ganz ausschlieBen laBt. Es wurden nach dem Vorgange von 
Kestner, der ehemals ffir die Mengen der beiden sich kom- 
plementierenden Elemente: Trypsinogen des Pankreas und 
Enterokinase der Darmschleimhaut optimale quantitative, 
gegenseitige Verhaltnisse gefunden hatte, die von ihm proteo- 
lytisch am stfirksten wirksam befundenen Mischungen verwandt. 

1) Anmerkung bei der Korrektor: Drei weitere, spiiter ausgeprobte, 
kaufliche Trypsinpraparate erzeugten ebenfalls keine Bakteriolysate. — 
Diese Befunde stehen nicht in Einklang mit denen von Pico (Compt. 
rend, de biol., T. 86, p. 1106 — 1108) und von Jotten (Klin. Wochenschr., 
1922, No. 44): Befunde, die mir nach ex penmen teller Fertigstellung der 
eigenen Arbeit zugiingig geworden sind. 
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Als Beispiel moge folgender durchaus eindeutiger Versuch 
dienen. 

Katze 3 ist zu anderweitigen Versuchszwecken nach 24 
Stunden Hungerns getotet. Pankreas und Dunndarm werden 
gewonnen, fein zerkleinert, und alsdann fur lSngere Zeit mit 
Sand verrieben und in physiologischer Kochsalzlosung auf- 
genommen. Bei Gewinnung des Darmschleirahautextraktes 
ist zu erw&hnen, daB nach einer grundliclien Spiilung mit 
physiologischer Kochsalzlosung die Schleimhaut mit Glas- 
scherben abgekratzt, alsdann im Morser fein zerstampft und, 
wie oben angegeben, weiter behandelt wird. Die Mengen der 
zugesetzten Kochsalzlosung richten sich nach den Gewichten 
der Organe, etwa 50 ccm auf 10 g Organ. 

Pankreasextrakt wird nun im Verhaltnis von 3:2 mit 
Darmschleimhautextrakt versetzt, und dieses Gemisch in Mengen 
von 3 ccm zu 8 ccm stark mit Bakterien beimpfter Bouillon 
hinzugesetzt, nachdem es vorher, wie auch die Extrakte allein 
bei 56° fur Vs Stunde inaktiviert wurde. Daneben werden 
gleiche Mengen Pankreasextrakt allein und Darmschleimhaut¬ 
extrakt allein mit gleichartigen Bakterienkulturen wie bei der 
Mischung der Extrakte versetzt. Diese Kulturen werden einen 
Tag bei 37° belassen, alsdann filtriert und gegen homologe 
Stiimme ausgewertet. Das Resultat war wie nachfolgend: 


Pankreasextrakt + Darmschleimhautextrakt 3:2. 3 ccm. 
Datum 28. VIII. 22. 



Abimpfung nach Filtratzusatz nach 


2 Std. 

12 Std. 

20 Std. 

Flexner 

+ + + 

+ + + + R.K. 

-P + + 4- R.K. 

Coli 

1 + + + 

+ + + + K.K. 

+ + + + R.K. 

Paratv. B 

e 

0 

+/+ + 

Typhus 

e 

0 

+ 

Staphylok. 

e 

0 

0? leicht glasiger Impfstrich 
gegeniiber der Kontrolle 


Pankreasextrakt allein 3 ccm. 



Abimpfung nach Filtratzusatz nach 

2 Std. 

12 Std. 

20 Std. 

Flexner 

0 

0 

0 

Coli 

0 

0 

0 

Paraty. B 

0 

0 

0 

Typhus 

0 

0 

0 

Staphylok. 

• 

0 

0 
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Darmschleimhautextrakt allein 3 ccm. 



Abimpfung nach Filtratzusatz nach 

2 Std. 

12 Std. 

20 Std. 

Flexner 

0 

e 

e 

Coli 

e 

e 

0 

Paraty. B 

e 

0 

e 

Typhus 

• 

0 

e 

Staphylok. 

• 

e 

0 


Die Ausschlage dieser Versuche, daB nurdieMischung 
der Extrakte Lysate gegenflber den beeinfluB- 
baren Keimengelieferthatten, nichtdieExtrakte 
allein, waren derartig eindeutig, dafi von hier ab keine 
Zweifel raehr bestehen konnten, daB es sich ura 
das aktivierte Trypsin des Pankreas bei derEnt- 
stehung des Bakteriolysates im Darme handelte, 
da wohl noch die Pankreaslipase in ahnlicher, wie hier auf- 
gezeigter Weise komplettiert wird, und zwar durch die Galle, 
aber erstens hatte sich Galle bei den schon oben geschilderten 
Versuchen als irrelevant in bezug auf Lysaterzeugung erwiesen, 
zweitens war in den hier verwandten Extrakten ja gar keine 
Galle zugegen. Immerhin wurden nochmals sBmtliche Kul- 
turen filtriert, vielleicht konnte mir in irgendeiner Beziehung 
eine, wenn auch nur minimale Lyse bei Auswertung der Ex¬ 
trakte allein entgangen sein; und das Filtrat gegen homologe 
Keime ausgewertet. 


Passage II mit '/» ccm Filtratmengen zu 8 ccm beimpfter Bouillon. 
Versuch mit Pankreas- + Darmschleimhautextrakt. Katze III. 
Datum 29. VIII. 22. 




Abimpfung nach 


sofort 

2 Std. 

24 Std. 

Flexner 

+ + + 

+ + + + R.K.? 

+ + ++ 

Coli 

+ + + 

I + + + + R.K.? 

+ + + + 

Paraty. B 

+ + 

+ + + 

+ + + + R.K.? 

Typhus 

0 

+ 

“t“H— 

Staphylok. 

0 

0 

verunreinigt, wird weiter filtriert, 
ausgewertet und ergibt dabeinach 
48 Std. multiple kleine tAches 
verges im Impfstrich 

Zeitjchr. f. ImmunitaUforschunif. Orif. Bd. 37. 
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Versuch mit Pankreasextrakt allein von Katze III. 




Abimpfung nach 



sofort 

6 Std. 

18 Std. 

2 Tagen 

Flexner 

0 

0 

0 

© 

Coli 

0 

0 

0 

0 

Paratv. B 

0 

0 

0 

0 

Typhus 

0 

0 

0 

0 

Staphylok. 

0 

0 

0 

0 

Versuch mit Darmschleimhautextrakt allein von Katze III. 



Abimpfung nach 



sofort 

6 Std. 

18 Std. 

2 Tagen 

Flexner 

e 

0 

0 

0 

Coli 

0 

0 

0 

0 

Paraty. B 

0 

0 

0 

0 

Typhus 

0 

0 

0 

0 

Staphylok. 

0 

0 

e 

0 


Der oben gegebenen Bemerkung brauche ich nach diesen 
Befunden wohl nichts mehr hinzuzufilgen, da es hier vollends 
klar geworden ist, daB es das durch die Enterokinase 
der Darmschleimhaut aktivierte Trypsin sein 
muB, das die Bakteriolyse in Gang bringt. Fruhere 
Untersuchungen ergaben wohl mit der Mischung von Pankreas- 
und Diinndarmextrakt starke Resultate in puncto Lyse, hin- 
gegen waren die Befunde nicht ganz so eindeutig wie bei 
diesem; so lieferten z. B. ein Extrakt aus Hundepankreas 
allein spontan ein Lysat gegen Colibazillen, andererseits hau- 
figer Darmschleimhautextrakt allein anfanglich schw&cher — 
gegeniiber der Mischung der Extrakte — eingestellte Lysate 
gegeniiber Ruhrbazillen, doch fulire ich diese Resultate auf 
die oben angegebenen Fehlerquellen zuriick, die in der Natur 
der Sache liegen 1 ). Mit diesem auBerordentlich interessanten 
Befunde erledigen sich aber alle weiteren Spekulationen liber 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Hier mng ein Versuch noch an- 
gefiihrt werden, der geeignet ist, eindeutig die Rolle des Trypsins des 
Pankreas beim d’H6relleschen Phanomen aufzuzeigen. Aus Unter¬ 
suchungen in der Ferraentforschung ist es bekannt, dal! die Vorstufe des 
Trypsins im Pankreas durch schwache Ixisungen von Essigsiiure zu akti- 
vieren ist. Ein so behandelter Pankreasextrakt lieferte mir schon anfang¬ 
lich stiirkere, d. h. sofort entstehende Bakteriolysate bei Dysenteric Y und 
Flexner. 
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die Natur des prim&r und sekundar Bakteriolyse auslosenden 
Agens. Hier finde, bevor ich auf die Bedeutung des Gesamt- 
befundes aus diesen Versuchsreihen eingehe, folgende kurze 
Versuchsanordnung Erwahnung, die auch zur Frage 
der proteolytischen, tryptischen Natur des ge- 
fundenen Prinzips beitr&gt. Nimmt man ein Bakterio- 
lysat, wie ich es nach 5 Passagen dargestellt hatte, in dem 
also kein, bei den minimalen Mengen Lysatiibertragung, wie 
sie bei den einzelnen Passagen geschehen war, vom Korper 
stammendes Trypsin raehr vorhanden ist, und tropft einen 
Tropfen davon auf eine Lbfflerplatte, als Kontrolle da- 
neben einen Tropfen filtrierten Duodenalsaftes, so gewahrt 
man an der Stelle, wo der Tropfen Duodenalsaft hingekommen 
ist, eine tiefere Delle und Aufhellung des undurchscheinenden 
Nahrbodens nach 24 Stunden, da, wo in unserem Falle Flexner- 
lysat hingetropft ist, ebenfalls eine, wenn auch nicht so starke 
Einsenkung der N&hrbodenoberflache, und eine deutliche Auf¬ 
hellung der Serumplatte; dasselbe Resultat erreicht man mit 
einem Fibrinflockenverdauungsversuch 1 ). 


Eine mit Karrnin rot gefarbte Fibrinflocke wird, nach griindlicher 
Entfernung des anhaftenden Glyzerins in 0,9-proz. Kochsalzlosung, mit 
Bouillon versetzt und nun beimpft, wie folgt: 




Resultate: 


Rohrchen I mit 1 ccm Dys. Y- 

nach 36 Std. korniger Zerfall der 

a 

o 

Lysat 

Fibrinflocke, der bis zur volligen 
Auflosung fortschreitet 

CO fl 

_ o 

Rohrchen II mit Dys. Y + 

nach 72 Std. der gleiche Vorgang 

jsis 

10 Tropfen Y-Lysat 

wie in Rohrchen I 

la 

S 

=3 

Rohrchen III mit Dys. Y 

nach 2 Mon. kein Zerfall der Fibrin¬ 
flocke 

Rohrchen IV mit 1 ccm Duodenal¬ 
saft 

nach 60 Min. Zerfall der Fibrinflocke 


Diese letzterwahnten Versuchsergebnisse, 
die die proteolytischen Eigenschaften der lysat- 
haltigen Medien aufzeigen, tragen mit groBer 
Wahrscheinlichkeit zu der Anschauung bei, daB 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Bei vielfiiltigen Nachpriifungen 
dieser Versuchsanordnungen konnten nicht immer gleichartige, positive 
Ergebnisse erzielt werden. 
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primar und sekundar angreifendes, bakterio¬ 
ly t is ches Prinzip in ihrer Wirkung identisch 
sind; wenn ich noch hinzufuge, daB auch die Thermo- 
resistenz keine Unterschiede aufweist — beide 
Prinzipien werden nahezu gleichartig, gewisse, kleinste Schwan- 
kungen bestehen, zwischen 65 und 75° bei Erhitzung iiber 
1 Stunde zerstort — so diirfte dam it die Frage nach 
der Natur des bakteriolytischen Prinzips gelost 
sein. Die Regeneration des bakterioly tischen 
Prinzips erfolgt eben bei alien den Keimen, die 
tryptisches Ferment oder Vorstufen desselben 
in ihrem Leibesinnern beherbergen. Es scheint so, 
als ob das aktivierte Trypsin zu einem derartigen Zerfall des 
wachsenden und sich teilenden Bakterienleibes ffihrt, daB das 
in demselben vorhandene tryptische Ferment oder eine zu 
aktivierende Vorstufe desselben gewissermaBen herausgeschalt 
wird. Andere Vorg§nge, die zur Plasmolyse der 
Bakterien fiihren — ich habe vielfaltige Versuche mit 
hypo- und hypertonischen Losungen angestellt, seien es kon- 
zentrierte Salzlosungen oder destilliertes Wasser, seien es 
Farbstofflosungen oder Glyzerin — scheinen nicht zu 
den d’H6relle-wirksamen Stoffen aus ursprling- 
lie h intakten Keiihen der Typhus-Ruhr-Coli- 
Fleischvergiftergruppe zu fiihren. Dieselben nega- 
tiven Resultate erzielte ich durch Extraktion mit Aceton, 
Chloroformwasser und bisher Alkohol-Aetlier, welche Reagentien 
vor Auswertung im Lysatversuch im Faust-Heim verdunstet 
waren. — Hier findet sich die Gelegenheit, kurz auf einzelne 
Befunde iiber die Chemoresistenz desvond’He- 
relle gefundenen Prinzipes einzugehen. KabSshima 
berichtete daruber, daB Lysate durch lipoidlosliche Chemikalien 
nicht oder kaum beeinfluBt wiirden. Je nach der Kon- 
zentration der angewandten lipoidloslichen 
Agentien, konnte ich bei hoheren Konzentrationen 
ein schnelles Unwirksam werden konstatieren, und 
zwar vorwiegend beim Aceton; 3-proz. Chloro¬ 
formwasser hingegen schadigte das Prinzip nur un- 
bedeutend. Insofern kann ich die Befunde von Kabeshima 
nicht vollends bestatigen. Schwache Acetonkonzentrationen, 
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die zu einem Absterben der fraglichen Bakterien innerhalb 
kurzer Zeit fflhren, schSdigen das bakteriolytische Prinzip 
auch nur unbedeutend, Starke dagegen sehr bis zur volligen 
Unwirksamkeit. Diese Fes ts tel lung der Acetonschadi- 
gung bei hbherenKonzentrationen konnte ich ebeu- 
falls fflr das „prim urn movens“ erheben; ein. Versuch, 
die Fermente aus den in Frage kommenden Organextrakten 
nahezu rein darzustellen durch Niederschlagen mit Aceton aa 
und nachtraglicher Trocknung des Niederschlags im Faust- 
Heira, ergab ein vollig negatives Resultat in puncto Lyse. 
Eine weitere Frage war die, ob es mit anderen bei al- 
kalischer Reaktion wirksamen proteolytischen 
Fermenten, wie der aus der Hefe gewonnenen 
Endotryptase und mit au toly tischen Organ- 
fermenten gelange, Lysate bei den beeinfluBbaren Bakterien 
darzustellen: mir ist es bisher auf diesem Wege trotz viel- 
faltiger Versuche nie gelungen. — Soweit die Resultate 
bei experimenteller Auswertung mit aus dem Tierkorper direkt 
gewonnenem, tryptisch wirkendem Ferment; ob es gelingen 
wird, mit noch anderen Kbrperfermenten die 
gleichen Erfolge zu erzielen, was nach den Befunden 
von Bordet und Ciuca mit Colibazillen, Twort, Gratia 
und Jaumain mit Staphylokokken, Callow mit Pestbazillen 
sehr wahrscheinlich ist, und ob die Wirkung dieser 
KQrperfermente sich noch auf andere Bakterien 
erstreckt, gegen die das Trypsin des Pankreas sich als 
unwirksam erweist, muB spaterer Forschung tiber- 
lassen bleiben. Mit der hier historisch in ihrem Werden 
dargestellten, gewonnenen Anschauung flieBen nun den ver- 
schiedensten Forschungszweigen der Biologie interessante Be- 
reicherungen zu. Vorerst muB mit der alten An¬ 
schauung der Biochemie gebrochen werden, daB 
Fermente auf Grund ihrer hochmolekularen 
Struktur lebende Gebilde nicht anzugreifen ver- 
mochten. — Weiterhin aber komme ich auf Grund meiner 
relativ ausgedehnten Untersuchungen zu dem SchluB, daB 
dem aktivierten Trypsin die Rolle eines natiir- 
lichen ImmunitStsprinzipes fur den Korper zu- 
kommt; ein Immunitatsprinzip, das zweifellos auf 
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Grund seiner eigenartigen Isolierung von gleicli- 
artig wirkendem Ferment in den Bakterien- 
leibern eine uicht unwesentliche Rolle bei der 
Entkeimung des darminfektionskranken Orga¬ 
nism us und damit seiner Gesundung spielt. Dieser 
Satz laBt sich wohl auf Grund der umfangreichen klinisch- 
bakteriologischen Feststellung, daB die Bakteriolysate sich 
vorwiegend im Stadium der Rekonvaleszenz aus dem Stuhl 
Darmkranker gewinnen lassen, aufrecht erhalten; ein Satz, 
der vice versa von d’H6relle — nur von ihm fiir seinen 
lebenden Bakteriophagen in Anspruch genommen — aus- 
gesprochen wurde. Diese Feststellung, daB es sich offenbar 
um die VVirkung des Trypsins auf die beeinfluBbaren Keime 
handelt, diirfte aber fur die pathologische Physiologie der 
Darminfektionen von groBem Interesse sein. Wenn man die 
oben durch vielfache Befunde bestatigte Anschauung vertritt, 
dafi Typhusbazillen prim&r sich schwerer angreifbar, als andere 
Keime aus der pathogenen Darminfektionserregergruppe er- 
weisen, so wird uns damit vielleicht ein Fingerzeig fiir die 
Schwere gerade dieser Darminfektion gegeniiber denjenigen, 
die durch andere Keime hervorgerufen werden. Diese An¬ 
schauung wird allerdings erst dann ihre voile Bestatigung 
erfahren, wenn einwandfrei durch experimentelle Befunde fest- 
gelegt ist, daB die primare Invasion der Typhusbazillen vom 
Darm aus erfolgt, und von liier aus zu einer septikamischen 
Erkrankung fiihrt. Vielleicht wird uns, auf der Tatsache der 
verschieden starken, lytischen Angreifbarkeit der Darm- 
infektionserreger fuBend, spaterhin einmal ein Verstandnis fiir 
die verschiedenartige Lokalisation der einzelnen Darminfek¬ 
tionen, die sicherlich nicht nur von mechanischen Verhalt- 
nissen abhangig ist. — Diese Frage hingegen ist heute noch 
keineswegs spruchreif. — Ob weiterhin die Annahme d’Hd- 
relles sich bestatigen lassen wird, daB die chronische Ruhr 
ein durch Lysin resistent gewordene Ruhrbazillen hervor- 
gerufenes Krankheitsbild ist, mtissen erst weitere klinisch- 
bakteriologische Feststellungen ergeben; ebenso, ob die vor 
allem in der Gallenblase und in den Gallenwegen ansassigen, 
fiir den Trager meist vollig harmlos gewordenen Typhus- und 
Paratyphusbazillen nach Ueberstehen einer derartigen Er- 
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krankung solche resistenten und doch harmlosen Formen sind, 
bedarf durchaus noch des einwandfreien Beleges. Denn ver- 
gessen wir doch auch nicht, daB neben diesem offenbar ent- 
keimend fur den Organismus wirkenden Prinzip bei diesen Er- 
krankungen noch anderen immunbiologisch wirksamen Abwehr- 
kraften des Korpers eine nicht unwesentliche Rolle, besonders 
bei den septikhmischen Erkrankungen dieser Gruppe zu- 
kommt; denn ja nur die zur Septik&mie fuhrende Darmstrafie 
wird vom d’H6r ell e-wirksamen Prinzip, dem Trypsin mehr 
oder weniger stark entkeimt. Was die Befunde bei der chro- 
nischen Ruhr noch anlangt, so w&re vielmehr folgende Frage 
zu ventilieren, die uns in das Gcbiet der Disposition zu Darm- 
infektionen fuhrt. Vielleicht stellt sicli eine chronische bazillare 
Ruhr nur bei solchen Individuen ein, die an einer prim&ren 
Pankreasachylie leiden. Fur diese Vermutung findet sich bis- 
her nur weniges in der Literatur, was zweifellos nach den 
liier erhobenen experimentellen Befunden mit Trypsin noch 
der ausftihrlichen Nachpriifung bedarf. Glaessner will im 
Verlaufe der chronischen Ruhr eine komplette Pankreasachylie 
beobachtet haben. Allerdings stimmen seine Angaben bei 
akuter Ruhr, nach der er eine relative Pankreasachylie ge- 
funden haben will, vorlaufig noch nicht ganz mit den Be¬ 
funden zusammen, die einerseits klinisch-bakteriologisch durch 
inannigfaltige Untersuchungen, andererseits hier auf experi- 
mentellem Wege gewonnen wurden, daB dem Trypsin sicher- 
lich eine entkeimende Rolle zukommt, wie die Lysatdarstellung 
aus dem Stuhl Ruhrkranker in der Rekonvaleszenz zeigt. 
Diese Beobachtung Glaessners, die immerhin erst durch 
ganz grobe Untersuchungen gestiitzt worden ist, wflrde bei 
Bestatigung von groBem Interesse sein, wenn es geiange, 
nachzuweiseu, daB in ihrer Pankreas- und Darmfunktion, all- 
gemeiner gesprochen in ihren Verdauungsfunktionen, nicht 
gestdrte Individuen einer Ruhrbazilleninfektion nicht zugangig 
sind, wie es bei vielen daraufhin untersuchten Versuchstieren 
der Fall zu sein scheint. Hier wird eine systematische, experi- 
mentelle Forschung vielleicht eher AufschluB geben, als die 
klinisch-chemisch-physiologische. Denn es scheint, daB die 
vollig apathogene Wirkung der Ruhrbazillen nach dem hier 
schon mitgeteilten Tierversuch — der iibrigens mehrfach au- 
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gestellt, allerdings nur unter strenger Einhaltung aller oben 
angegebenen Kautelen, zu einem durchaus gleichen Resultat am 
normalen Kaninchen fOhrte *) — fflr viele Versuchstiere sich 
zum groBten Teil durch die bald durch das Trypsin ein- 
setzende entkeimende Wirkung erklart. Als Bekraftigung 
ftir die oben vermutungsweise geauBerte Anschauung, daB 
sich eine Ruhrinfektion nur bei solchen Individuen einstellt, 
die an einer, wenn auch nur geringen, Pankreasachylie leiden, 
sei doch an folgende klinische Erfahrung erinnert, daB Ruhr 
vorwiegend bei solchen Menschen auftritt, die sich einem 
starkeren ExzeB in Genussen hingegeben haben, und bei 
solchen, die kachektiscli oder aber lange strapaziert sind, so- 
bald sie irgendwie mit Ruhrbazillen in Beriihrung kommen, 
daB mit anderen Worten die erwahnten Zustande zu einer 
Disposition zu Ruhrerkrankung Veranlassung geben; eine ahn- 
liche Disposition diirfte sich bei alien bazillaren akuten Darm- 
erkrankungen finden. In dem hier nur kurz skizzierten Sinne 
mogen zum Teil vielleicht auch die Untersuchungen von 
Kestner und seinen Mitarbeitern iiber den zur Darminfektion 
disponierenden Mangel an Magensalzsaure nach langen, stra- 
pazierenden Marschen und Anstrengungen sprechen, die durch 
starke Schweifisekretion zur Kochsalzverarmung des Organis- 
mus, und damit zu geringerer Salzsaure- sowie Pepsin- 
sekretion des Magens fiihren; denn nach Befunden von 
Pawlow, Kestner und anderen durfte der bedeutungsvolle 
EinfluB der Magensalzsaure — die, nebenbei bemerkt, durch 
andere anorganische wie organische Siiuren in mehr oder 
weniger groBem Umfange substituierbar ist — auf die Sekre- 
tionsverhaltnisse wie die Verweildauer der eingefiihrten Nah- 
rung im Magen-Darmkanal erwiesen sein; damit ware aber 
auch ein Zusammenhang mit den hier vorgetragenen Resul- 
taten aufgedeckt. Von Kestner und seinen Mitarbeitern 
wurde aber auch schon die giinstige Beeintiussung von Darm- 
storungen wie Darminfekten beobachtet, wenn Salz- oder 
eine andere Saure, wie z. B. Milchsaure verabreicht wurde. 
Weiterhin wurde von diesen Forschern auch auf Grund ihrer 
tierexperimentellen Erfahrungen die Anschauung vertreten, 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Versuche an Hunden zeitigten 
durchaus ahnliche Resultate. 
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daB bei alien den Vblkern der siidlichen Gegenden, die er- 
fahrungsgemaB Darminfektionen starker ausgesetzt sind, die 
landesiibliche Sitte des starken Gewurzgenusses, desgleichen 
der saurer Getranke, zu einer minder groBen Empfanglichkeit 
fur Darminfektionen fiihrt, infolge der sekretionsanregenden 
Wirkung der meisten Gewiirze, ebenso wie auch saurehaltiger 
Getranke, z. B. Yoghurt. 

Wenn auch alle diese Fragen heute noch keineswegs ge- 
lost, vielleicht noch nicht einmal spruchreif sind, so glaube 
ich doch, daB die hier erhobene Feststellung der bakterio- 
lytischen Wirkung des proteolytischen Pankreasfermentes be- 
fruchtend auf die klinische, normal- wie pathologisch-physio- 
logische, auf die bakteriologische wie die immunbiologische 
Forschung einwirken wird, denn es ist hier, wie in dieser 
Klarheit mit keinem anderen Immunitatsprinzip zuvor die 
Verschmelzung von Biochemie und Immunitatswissenschaft 
gelungen, der Traum der beiden Altmeister der Immunitats¬ 
wissenschaft, eines Behring und eines Ehrlich. 

Inzwischen habe ich Gelegenheit gehabt, eine groBere 
Zahl von Belegen fUr die unterschiedliche Lysatbildung in 
quantitativer, teilweise auch qualitativer Hinsicht mit den 
Duodenalsaften der einzelnen von mir untersuchten Tiere zu 
sammeln, die Befunde, die fur eine verschiedenartige Dis¬ 
position der einzelnen Individuen sprechen, scheinen fur mich 
hingegen keineswegs abgeschlossen, und so mochte ich hier 
nur diese Fragestellung andeuten. Vielleicht wird sie uns 
endlich einen helleren Lichtblick in das bisherige Dunkel der 
Entstehung der Darminfektionen bei den einzelnen Individuen 
werfen. Vorschnelle Schliisse sind hier hingegen nicht an- 
gebracht, da z. B. bei der Cholera asiatica doch sicherlich 
eine unterschiedliche Disposition besteht, wenn vielleicht auch 
nicht in dem MaBe, wie bei anderen Darminfektionskrank- 
heiten, und dennoch ist es mir auf meinem Wege, und Anderen 
auf ihrem, noch niemals oder jedenfalls nur sehr selten, ge¬ 
lungen, Lysate gegen Choleravibrionen zu erzeugen; wohl 
lieB sich eine nachweislich desinfizierende Beeinflussung von 
Duodenalsaft gegeniiber Cholerabazillen aufzeigen, niemals 
hingegen war eine „Fortziichtbarkeit“ von bakteriolytischen 
Stoffen zu konstatieren. — Jetzt noch einige kurze Bemer- 
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kungen zur therapeutischen Verwendung von Lysaten; mir 
selbst ist es bisher nicht moglich gewesen, Lysate bei kranken 
Menschen anzuwenden, und in der Literatur finden sich bisher 
wenige und noch widersprechende Angaben iiber die giinstige 
Wirkung. d’H6relle z. B. spricht von einer giinstigen, ja 
geradezu eklatanten Beeinflussung von Darminfekten bei Dar- 
reichung per os, Otto, Munter und Winkler berichten 
z. B. iiber bisher nicht eindeutige Befunde in dieser Hinsicht. 
Zweifellos bestehen nun in der Technik der Darreichung 
wesentliche Unterschiede, ganz abgesehen von der verschie- 
denen Schwere der zu beeinflussenden Krankheitsfalle. Gebe 
ich einem Kranken eine Menge Lysates nach oder w&hrend 
einer Mahlzeit, so erreiche ich selbst bei einem in der Ivultur 
hochwirksamen Lysat eine derartige Dispersion des Lysates 
einerseits, eine starkere Schadigung durch die Magensalzsaure 
andererseits, dafi ich mir keinen praktischen Erfolg von der 
Darreichung versprechen kann, gebe ich es hingegen auf einen 
niichternen Magen und dazu noch mit groBeren Mengen in 
Flussigkeit wie Bouillon geldster, s&urebindender Salze wie 
Natrium bicarbonicum etwa, so liegen theoretisch jedenfalls 
keine Bedenken vor, warum das Lysat nach langerem Ver- 
weilen im Darmlumen nicht seine Wirksamkeit ausiiben konnte, 
wo doch in vitro schon nach sofortigem Zusatz von hoch- 
wirksamem Lysat zu einer Bakterienbouillonkultur der ProzeB 
der fortdauernd sich regenerierenden Bakteriolyse beginnt. 
Ein vergebliches Unterfangen diirfte es aber sein, Lysat 
parenteral zur Gesundung des kranken Menschen zu ver- 
abreichen. Durch vielfaltige serologische wie tierexperimen- 
telle Befunde ist die Antigennatur des lytischen Prinzipes 
aufgedeckt; wenn das Bakteriolysat auch fur kurze Zeit un- 
beeinfluBt im Blute kreisen diirfte, wie nachgewiesen, so ent- 
stehen doch alsbald Antilysate, die die Wirkung der Lysate, 
serologisch jedenfalls nachgewiesen, aufheben. Diese Fest- 
stellung darf uns nach der Aufdeckung der Natur des lytischen 
PriDzipes auch nicht wunder nehmen, denn es ist schon seit 
langem bekannt, daB gegen tryptische Fermente humorale 
Antikorper gebildet werden. Normalerweise diirfte das tryp¬ 
tische Verdauungsferment wolil nicht resorbiert werden — 
daraus erklart sich wohl zum Teil auch die bakteriolytische 
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Wirkung von normalen Stuhlfiltraten — so auch nicht das im 
d’Herelleschen Phanomen wirksame Prinzip; aus diesem 
Grunde ware es ebenfalls unbiologisch gedacht, zu glauben, daB 
die hier besprochenen Bakterienlysate in der Blutbahn zu einer 
starkeren Wirksamkeit gelangen kfinnten, ohne vorher schon 
paralysiert zu werden. — Es sind hiermit die Besprechungen 
eines Teils der vorlSufigen Befunde mit ihren beschrfinkten 
Ausdeutungen beendet, das Problem unter umfassenderer 
Perspektive anzugreifen, bleibt noch der Zukunft vorbehalten. 

Zusammenfassung. 

1. Im Verfolg der Studien fiber die Entstehung des 
d’Herelleschen Phanomens im Organismus konnte mit 
Filtrat aus Immunserumbakteriengemisch in I. Passage in 
einer mit homologen Keimen beimpften Bouillon kein d’H6- 
rellesches Phanomen ausgelost werden. Danach scheint es, 
daB im Serum vorhandene Antikorper nicht bei der Ent¬ 
stehung des d’Herelleschen Phfinomens im Korper in Frage 
kommen. 

2. Es wird ein Tierversuch mitgeteilt. bei dem es durch 
enterale Infektion mit reichlichen Bakterienmengen (Dys¬ 
enteric Y-Bazillen) nach vorheriger Abstumpfung der Magen- 
salzsaure gelang, schon 24 Stunden nach der Infektion im 
Stuhl Bakteriolysat, das im Normalkot dieses Tieres (als 
Kontrolle) fehlte, nachzuweisen; anfanglich bestanden reziproke 
Werte zwischen der Menge der ausgeschiedenen Keime und 
des auf dieselben vorwiegend eingestellten Bakteriolysates, 
bis beide nach bestimmter Zeit nach der Infektion in dem 
Stuhl des Tieres nicht mehr nachweisbar waren. Mehrere 
Tierversuche der gleichen Art an Kaninchen, die anscheinend 
am besten fur diese Versuche geeignet sind, ffihrten zu einem 
durchaus gleichartigen Resultat — allerdings nur unter Ein- 
haltung aller im Text angegebenen Kautelen — bei Ruhr- 
bazillen, einerlei ob Dys. Flexner, Y oder Shiga-Kruse. Es 
wird zu zeigen versucht, daB das erste Erscheinen der Bak- 
teriolysate im Stuhl synchron mit der Verdauungstatigkeit des 
Tieres geht. 

3. Aus den Folgerungen der mitgeteilten Ausfalle der 
Tierversuche sich ergebend, wurden die verschiedenen Sekrete 
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und Inhalte des Verdauungstraktus von Tieren auf bakterio- 
lysatbildende Fahigkeiten untersucht. 

a) Speichel vom Menschen erwies sich in primarer wie 
sekundBrer Passage Keimen der Ruhr-Coli-Fleischvergifter- 
gruppe gegeniiber negativ in puncto Lysinerzeugung. 

b) Magensaft von Fistelhunden bei alkalischer wie bei 
saurer — optimale H-Ionenkonzentrationswerte fiir die Pepsin- 
verdauung — Reaktion lieferte ebenfalls gegen die vorher 
genannten Arten keinerlei Lysate, weder in I. noch in II. 
Passage. 

c) Mit Duodenalinhalt von Fistelhunden gelang es bereits 
in I. Passage anfanglich raittelstark wirksame, spater in ihrer 
Wirkung sich steigernde Lysate gegeniiber Dys. Y-, Flexner-, 
Shiga-, Coli-, Paratyphus B-, Typhusbazillen zu erzeugen, bei 
Staphylokokken war die lytische Wirkung fraglich. 

d) Mit Darminhalt aus den mittleren Partien von Fistel¬ 
hunden gelang es ebenfalls noch gegen die Keime der Typhus- 
Ruhr-Coli-Fleischvergiftergruppe Lysate zu erzeugen, aber 
in anfanglich sichtlich schwacherer Wirkung als mit dem aus 
dem Duodenum stammenden Inhalt. 

e) Mit Darminhalt aus dem unteren Diinndarm von Fistel¬ 
hunden verringerte sich die experimentelle, lysatbildende Wir¬ 
kung immer mehr; es wurde bei demselben Hunde, dessen • 
Inhalt aus den mittleren Dunndarmpartien noch gegen alle 
ausgeprobten Keime auBer gegen Staphylokokken, bei denen 
die Lyse fraglich war, Lysate ergab — wie sich bei vielfaltigen 
spateren Untersuchungen herausstellte, also gegen fast alle 
durch primare Lysatbildner im Darme der meisten Tiere be- 
einfluBbaren Keime — mit dem Darminhalt aus den unteren 
Dtinndarmpartien nurmehr gegen Shigabazillen ein schwach 
wirksames, lytisches Prinzip nach 24 Stunden dargestellt. Aus 
diesen Versuchen wurde geschlossen, daB sich diinndarmabw&rts 
normalerweise das die Bakteriolyse in Gang bringende Etwas 
immer mehr und mehr verringert. Nach dieser Feststellung 
wurden fast ausschlieBlich die Sekrete im Duodenum unter¬ 
sucht. 

f) Bisher ergaben 11 untersuchte Duodenals&fte von Fistel¬ 
hunden in mehr oder weniger groBem quantitativen und quali- 
tativen Umfange Lysate gegen die Keime der Typhus-Ruhr- 
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Coli- Fleischvergiftergruppe und gegen Staphylokokken, me 
bisher — in 4 groBen Untersuchungsreihen ausgeprobt — 
gegen Proteus, Pyocyaneus, Cholera, Diphtherie, Anthrax, 
Pneumobazillus Friediander, Streptococcus haemolyticus, Strept. 
viridans, Pneumococcus lanceolatus, Pneumococcus mucosus, 
selbst nicht bei Uebertragung groBerer Filtratmengen, selbst 
nicht bei mehrfachen Passagen (bis zur III.). Das d’H6- 
rellesche Phfinomen konnte mit anfSnglich nur schwach 
keimhaltigem Duodenalsaft ausgelost werden, einerlei ob der- 
selbe vor seiner Auswertung filtriert oder aber unfiltriert 
verwandt wurde. 

4. Beim Arbeiten mit Duodenalsekret habe ich in mehreren 
Fallen eine nahezu skalenmaBig aufschreibbare, typische An- 
greifbarkeit der beeinfluBbaren Keime erzielen kbnnen. Dys- 
enterie Y und Flexner stehen an erster Stelle, etwa in gleicher 
Stufe Colibazillen — gegen die eigentumlicherweise nicht in 
alien Fallen Lysate erzielt werden konnten dann, wenn Keime 
von Schragagar zum Lysatversuch gewahlt wurden, wie ur- 
spriinglich, hingegen spater, wenn Keime aus einer 24-stun- 
digen Traubenzuckerbouillonkultur genommen wurden, gelang 
die Lysatdarstellung mit alien spaterhin nocli ausgeprobten 
Duodenalsaften — alsdann folgen in der BeeinfluBbarkeit 
Dysenterie Shiga, Paratyphus B und erst spater Typhusbazillen 
und Staphylokokken. 

5. In durchaus gleichem Sinne sprachen die Versuchs- 
ergebnisse mit einem hochwirksamen Colilysat, wodurch gleich- 
zeitig aufzuzeigen versucht wurde, daB primar und sekundar 
angreifendes bakteriolytisches Prinzip in ihrer Wirkung iden- 
tisch sind. 

6. Auch die Thermo- und bisher untersuchte Chemo- 
resistenz hat keine Unterschiede bei den beiden Prinzipien 
aufgewiesen. 

7. Primkr und sekundar lytisch wirksames Prinzip lassen 
sich auch nicht durch biochemische Unterschiede in puncto 
Proteolyse voneinander trennen J ). 

8. Im Verfolg differenzierterer Fragestellung gelang es 
in einem durchaus eindeutigen Versuch bei einer Katze, die, 


1) Siehe obige diesbeziigliche Anmerkung bei der Korrektur. 
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wie im Text aufgezeigt, sich am besten, und zwar in einem 
ganz bestimmten Stadium der Verdauungstfitigkeit ffir diese 
differenziertere Versuchseinstellung eignet, mit der Mischung 
von Pankreas- und Dfinndarmschleimhautextrakt wirksame 
Lysate gegen die beeinfluBbaren Keime zu erzielen, wahrend 
Pankreasextrakt einerseits, Dunndarmschleimhautextrakt an- 
dererseits fiir sich allein, selbst noch nach II. Passage, keine 
Bakteriolysate lieferten. Frfihere Versuchsreihen mit Organ- 
extrakten von Tieren lieferten keine so ganz eindeutigen Re- 
sultate; es wird aufgezeigt, daB diese Unstimmigkeit in den 
Versuchsausfallen in der Natur der Sache begriindet ist. 

9. Aus dem letzten eindeutigen Versuchsergebnis wird 
nach AusschluB von anderen fiir die Bakteriolyse urspriinglich 
in Frage kommenden ursficblichen Faktoren — durch fruhere 
mitgeteilte, negativ ausgefallene Versuchsergebnisse — der 
SchluB gezogen, daB es sich bei dem d’H6relleschen Pha- 
nomen primar um die Wirkung des durch die Enterokinase 
der Darmschleimhaut aktivierten, proteolytischen Pankreas- 
fermentes: des Trypsins handelt, das offenbar bei den beeinfluB- 
baren Keimen gewissermaBen zu einer Herausschalung von 
gleichartig wirkendem Ferment fiihrt; damit sind aber die 
Fragen der „Steigerung“, der „Virulenz“ und der „Fortzticht- 
barkeit* des d’Herelleschen Prinzips eindeutig gelfist. 

10. Mit den meisten handelskfiuflichen Trypsinpriiparaten 
diirfte es nicht gelingen, die Bakteriolyse im d’H6relleschen 
Sinne in Gang zu bringen, da sie sich auch in proteolytischer 
Hinsicht groBtenteils unwirksam erweisen. 

11. Aus den hier gewonnenen Befunden liber die aus- 
losende Rolle des aktivierten Trypsins des Pankreas bei der 
d’H6relleschen Bakteriolyse wird der SchluB gezogen, daB 
dem Trypsin die Rolle eines natfirlichen Immunitatsprinzips 
fiir den Organismus zukommt, ein Immunitatsprinzip, das 
eine nicht unwesentliche Rolle bei der Entkeimung und damit 
Gesundung des darminfektionskranken Menschen und Tieres 
spielen dfirfte. Diese SchluBfolgerung geschieht vor allem 
auf Grund der hier relativ umfangreich erhobenen, weiterhin 
indirekt aber auf Grund der umfangreichen klinisch-bakterio- 
logischen Beobachtungen, daB das bakteriolytische Prinzip 
sich vorwiegend im Stadium der Rekonvaleszenz aus dem 
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Stuhl der Darminfektionskranken gewinnen laBt, wenn viel- 
fach die bakteriologischen Stuhluntersuchungen negativ aus- 
fallen, wie vor allem bei der Ruhr, oder aber „Flatter“-, d. h. 
lysinogene Formen der iu Frage stehenden Keime, vor allem id 
den kulturellen Stuhlausstrichen gefunden werden. 

12. Mit der hier erhobenen Feststellung ergeben sich nun 
interessante Ausblicke fflr die verschiedenen Forschungszweige 
der Biologie: fur Biochemie, Immunbiologie und Bakterio- 
logie, normale und pathologische Physiologie wie fiir die Klinik, 
die hier nicht des nSheren besprochen werden sollen, ebenso 
nicht die weiterhin aus dem bisher Mitgeteilten sich ergeben- 
den beschrankten SchluBfolgerungen, die von heuristischem 
Werte fiir sp&tere Forschung sein konnten, die im Text ge- 
wiirdigt sind. 

13. In kurzen Ziigen werden die sicherlich auf Grund 
morphologisclier wie physiologischer Unterscheidungsmerkmale 
voneinander zu trennenden Autotoxine von Con radi und 
Kurpjuweit und Bakteriolysate im Sinne d’H6relles be¬ 
sprochen. 

14. Bisher gelang es nicht, durch verschiedene Vorgange, 
die zur Plasmolyse wie zur Extraktion der Bakterienleiber 
fiihrten, aus urspriinglich vollig intakten Keimen bakterio- 
lytisch wirksame Stoffe im Sinne d’H6re!les zu gewinnen. 


Meinen beiden Lehrern, Herm Dr. Jacobsthal, wie Herrn Pro¬ 
fessor Kestner, mochte ich auf diesem Wege meinen wiirmsten Dank 
aussprechen. einerseits fiir ihre vielseitige, freiziigige Unterstutzung, anderer- 
seits fiir die Arbeitsmoglichkeit, die beide Herren mir in groBziigigster 
Weise in ihren Laboratorien gewahrt haben ‘). 

1) Literaturangaben liber das d ’ H 6 r e 11 e sche Phanomen finden sich, 
soweit beriicksichtigt und nicht besonders angegeben, in der Arbeit von 
Otto, Munter und Winkler: Beitrage zum d’H^relleschen Phanomen, 
Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 96, 1922, Heft 1; in der Mono¬ 
graphic von d’H6reIle: Le bacteriophage et son r61e dans l’immunit4, 
Paris 1921; besonders auch in der neuerlich erschienenen deutschen Ueber- 
setzung der d ’ H 6 r e 11 e schen Monographie (1922); weiterhin in dem 
Sammelreferat von SchloSberger: Das d’Herellesche Phanomen, Zentral- 
blatt f. Haut- u. Geschlechtskrankheiten, erschienen im Juni 1922. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus der Medizinischen Klinik der Universit&t Breslau (Direktor: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Minkowski).] 

WcitereUntcrsuchungen tiber die trypanoziden Sabstanzen 
des mcnschliclicn Scrums 1 ). 

IV. 

Von F. Rosenthal und R. Freund. 

(ELngegangen bei der Redaktion am 19. Oktober 1922.) 

I. Uebersicht. Fragestellungen. 

In den vorangehenden Mitteilungen war gemeinsam mit 
Platau, Kruger, Nossen gezeigt worden, daB die 
Hauptbildungsstiitte der trypanoziden Serum- 
substanzen wohl in der menschlichen Leber zu 
sue hen sein diirfte und daB der trypanozide Titer des 
menschlichen Serums von einer Partialfunktion dieses Organs 
in weitgehendem MaBe beeinfluBt wird. Eine systematische 
Untersuchung der verschiedenartigsten Krankheitszustftnde 
ergab, daB der trypanozide Titer des menschlichen Serums 
selbst terminal bei schweren konsumierenden Krankheiten 
innerhalb normaler Grenzen gewahrt bleibt, und daB nur 
bei schweren mechanischen Ikterusformen und anderen mit 
gleicher cholamischer Blutzusammensetzung einhergehenden 
Ikterusformen, sowie bei schwersten diffusen Erkrankungen des 
Leberparenchyms aucli oline begleitenden Ikterus die Trypano- 
zidie des menschlichen Serums einen betrachtlichen, haufig 
hochgradigen Absturz erfiihrt. In manchen Fallen von schwerem 
Stauungsikterus und oft im Stadium des hepatargischen Sym- 
ptomenkomplexes kann man sogar fast von einem Schwunde 
der trypanoziden Serumkorper sprechen. 

Dem Mechanismus dieses Phanomens war unsere gemein- 
sarne III. Mitteilung in besonderem MaBe gewidmet. Aus 
ihr ging hervor, daB der Reaktion des Trypanozidieschwundes 

1) Die Arbeit ist mit Mitteln der Robert I mbach-Spende aus- 
gefiihrt. 
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nicht ein ZerstorungsprozeB durch Gallenbestandteile oder 
andere Substanzen des ikterischen Serums zugrunde liegt, 
sondern daB mit Sicherheit der Absturz des trypanoziden 
Titers im Serum auf Stbrungen des Bildungsprozesses in den 
ProduktionsstStten der trypanoziden Serumkbrperprim&rberuht. 
Von hier aus ergab sich die Moglichkeit einer gewissen sero- 
logischen Differenzierung bilirubin&mischer, mit gesteigertem 
Blutzerfall einhergehender Ikterusformen, des hamolytischen 
Ikterus Minkowski-Chauffard und des Ikterus der perni- 
ziosen Anamie gegeniiber den choiamischen Ikterusformen 
des Menschen, und auf dieser Grundlage lieB sich in gemein- 
samen Untersuchungen mit Klee man n auf serologischem 
Wege auch der Nachweis erbringen, dafi die Leber des Neu- 
geborenen zurzeit der Geburt ein in ihren Teilleistungen noch 
nicht ausgereiftes, funktionell noch unterwertiges Organ dar- 
stellt. 

Soweit diirfte die Topik der trypanoziden Serumkorper 
des Menschen einer gewissen Kiarung entgegengefuhrt sein. 
Das Experiment, das die Natur am Krankenbett des leber- 
kranken Menschen darbietet, weist auf neue, bisher unbekannte 
physiologische Funktionen der Leber hin. Die Reaktion des 
Trypanozidieschwundes bei schweren diffusen Parenchym* 
schadigungen der Leber ist gewissermaBen das Negativ, mit 
welchem eine spezifische Partialfunktion der Leber unter 
pathologischen Zustanden erkennbar wird. Man kann zu- 
sammenfassend sagen, daB die Reaktion des Trypanozidie¬ 
schwundes wohl ein serologisches, allerdings grobes Symptom 
einer spezifischen Unterfunktion der menschlichen Leber dar- 
stellt, einer Funktionsschw&che, die beim Erwachsenen Aus- 
druck einer schweren diffusen Parenchymschadigung, beim 
Neugeborenen Zeichen einer physiologischen Minderwertigkeit 
des noch nicht ausgereiften Organs ist. — 

Die engen Beziehungen der trypanoziden Serumkorper zur 
Leber, die ein gewisses Licht auf den Entstehungsort dieser 
normalen Serumsubstanzen werfen, rollen zugleich die Frage 
nach dem Bau und dem Wirkungsmechanismus dieser physio¬ 
logischen Serumbestandteile auf. Bestehen zwischen diesen 
Korpern und den bekannten Schutzkorpern des Serums, als 
deren Hauptbildungsstatten nach den Untersuchungen von 

Zeitschr. f. ImmunitStsforschungr. Orig. Bd. 37. 4 
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Pfeiffer und Marx wir die blutbereitenden Organe, Milz. 
Lymphdrfisen und Ivnochemnark zu betrachten haben, struk- 
turelle und funktionelle Uebereinstimmungen, oder haben die 
Vorstellungen fiber den Bau der bisher bekannten Schutz- 
korper des Normalserums ffir die trypanoziden Serumstoffe 
Uberhaupt keine Geltung? Der Beantwortung dieser Fragen 
sind die folgenden Untersuchungen gewidmet. 

Die vorliegende Literatur hat den hier angeschnittenen 
Fragen keine erschopfende Beachtung geschenkt. Wfihrend 
Lav era n und Mesnil, die Entdecker der trypanoziden 
Substanz und Goebel darin fibereinstimmen, daB die trypano- 
zide Serumsubstanz keine strukturellen Uebereinstimmungen 
mit den bekannten serologisch definierbaren Schutzkorpern 
des Serums aufweist, daB sie weder reaktivierbar ist noch 
Bindungsfahigkeit an die Trypanosomen zeigt, gehen die An- 
sichten dieser Autoreu bei der Frage der antigenen Fahig- 
keiten des trypanoziden Serumkorpers weit auseinander. Nach 
Lave ran ffihrt die Immunisierung mit menschlichem Serum 
nicht zur Bildung eines die trypanozide Serumwirkung auf- 
hebenden Gegenkorpers, dagegen soil nach Goebel im Wider- 
spruch hierzu die Digerierung von Menschenserum-Kaninchen- 
immunserum mit aktivem Menschenserum doch eine Zerstorung 
der trypanoziden Wirkung des menschlichen Serums bewirken. 
Allerdings laBt Goebel die Frage offen, ob es sich in der 
Tat bei seinen Beobachtungen um einen echten Antigen-Anti- 
korper-Bindungsvorgang handelt, und ob nicht schon die 
Prfizipitation als solche bzw. eine unspezifische Schtidigung 
der trypanoziden Substanzen durch das artfremde Serum die 
Abschwiichung des trypanoziden Eflektes zur Folge hat. Ohne 
auf weitere Einzelheiten der Goebelschen Arbeit einzugehen, 
ist ganz allgemein kritisch gegen sie einzuwenden, daB der 
von ihm verwendete Stamm offenbar keine maximale Virulenz 
besessen hat, daB infolgedessen ein gleichmaBiger Infektions- 
verlauf fiberhaupt nicht garantiert ist und daB die gleichzeitig 
ablaufenden spezifischen Immunitatsvorgange, insbesondere 
die Phanomene der Rezidivstammbildung bei der Beurteilung 
der Ergebnisse fiberhaupt nicht berticksichtigt sind. Dazu 
kommt, daB Goebel bei seinen therapeutischen Versuchen 
ausschlieBlich fotales Serum verwendet hat, dem nach den 
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Befumlen von Laveran und Mesnil, Rosenthal und 
Kleemann ein unsicherer, individuell haufig sehr schwan- 
kender Heileffekt zukommt. Man wird somit den Ergebnissen 
Goebels ftir die Frage der antigenen Eigenschaften der 
trypanoziden Serumsubstanz eine Beweiskraft nicht ohne wei- 
teres zuerkennen dflrfen. Fiigen wir noch hinzu, daB nach 
den Untersuchungen Goebels die trypanozide Serumsubstanz 
der Globulinfraktion angehort und daB sie nach Jacoby 
auch nach vielstundiger Extraktion nicht in Aether ubergeht, 
so sind damit unsere Kenntnisse iiber die Eigenschaften der 
trypanoziden Serumkorper erschopft. 

II. Untersuchungen zur Frage der Isolierung der trypanoziden 
Substanzen des menschlichen Serums. 

In mancher Hinsicht von Goebel abweichende Erfahrungen 
veranlaBten uns zun&chst zu einer eingehenden Bearbeitung 
der Frage nach der Zugehorigkeit der trypanoziden Substanzen 
zu den einzelnen EiweiBfraktionen des menschlichen Serums. 
Bekanntlich stellen die Globuline nichts Einheitliches dar, 
und je nach der Darstellungsweise gelangt man zu den un- 
gleichartigen Failungen, zum Fibrinoglobulin nach Hammar- 
sten-Reye, zum Euglobulin und Pseudoglobulin, die sich 
ja im wesentlichen durch ihre verschiedenartige Ausflockung 
bei der differenzierenden Salzfraktionierung voneinander unter- 
scheiden (Hofmeister, Fuld und Spiro). Wie seinerzeit 
schon Sengs fiir das Diphtherieantitoxin nachgewiesen hat, 
erwies sich auch fur die Isolierung der trypanoziden Serum¬ 
korper die Kohlensauremethode als eine hochst unzureichende 
Globulinfallungsmethode. Aehnlich wie die Antitoxine bleiben 
hierbei auch die trypanoziden Serumsubstanzen in Losung, 
wie dies die folgenden Versuche zeigen (Versuch I, II). 

Die Globulinfallung wurde in der bekannten Weise durch Einleiten 
von Kohlensaure in das lOfach rait destilliertem Wasser verdiinnte aktive 
Menschenserum erzielt, worauf die Fraktionen durch Zentrifugieren von¬ 
einander getrennt wurden. Die Globulinfraktion wurde nach Waschen mit 
destilliertem Wasser in physiologischer Kochsalzlosung entsprechend der 
Serumausgangsmenge geldst, die sogenannte ,,Albuminfraktion“ durch Koch- 
salzzusatz isotonisch gemacht. Siimtliche Versuchsmause erhielten die 
Serumfraktionen, berechnet auf die angegebene Menge von nativem Menschen- 
serum subkutan injiziert. 

4* 
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Tabelle I. 


In welche Fraktion geht bei CO,-FiUlung des Meuschenserums die 
trypanozide Subetanz iiber? 

Globulin-, Albuminfraktion, Serum subkutan. Nagana intraperitoneal. 


Tage 

nach 

der 

Infek¬ 

tion 

Globulin fraktion, 
entsprechend pro 
20 g Maus in 
Serum 

Sog. Albuminfrak¬ 
tion entsprechend 
pro 20 g Maus in 
Serum 

Prophylaktische 
Serum kontrolle 
0.3 ccm Serum 
pro 20 g Maus 

Infek- 

tions- 

kontrolle 

0,4 ccm 

0,3 ccm 

0,4 ccm 

0,3 ccm 

K 461 

K 462 

K 459 

K 460 

K 464 

1 K 463 

1 

+ 

+ 

0 

0 

0 

4- 

2 

+ + + 

+ 4- + 

0 

0 

0 

4-4-4- 

3 

t 

t 

0 

0 

0 

t 

4 



0 

0 

0 


5 



0 

0 

0 


7 



0 

0 

0 



Bei CO„-Fallung bleibt die trypanozide Substanz des menschlichen 
Serums quantitativ in der sogenannten Albuminfraktion. 


Versuch I zeigt zunachst, dafi der durch C0 2 -Einleitung 
erzeugte Globulinniederschlag bei den Mausen K 461 und 462 
keinerlei therapeutische YVirkung entfaltet, wahrend beira ge- 
lost bleibenden Serumanteil die trypanozide Wirkung unge- 
mindert wie beim nativen Serum erhalten geblieben ist. Die 
mit der sogen. Albuminfraktion behandelten Mause K 459 und 
K 460 sind in der gleichen Weise wie die mit dem unge- 
spaltenen Serum behandelte Maus K 464 noch am 7. Tage 
nach der Infektion frei von Trypanosomen, wahrend die un- 
behandelte Kontrollinaus K463 bereits nach 3 Tagen der In¬ 
fektion erlegen ist Bei der sogenannten Globulindarstellung 
mittels Kohlens&ure finden sich somit die trypanoziden Serum- 
substanzen wohl quantitativ in der sogenannten Albumin¬ 
fraktion. 

Das prinzipiell gleiche Ergebnis findet sich in dem Ver¬ 
such der Tabelle II, in welchem wir am 1. Tage nach der 
Infektion die Serumbehandlung bzw. die Behandlung mit den 
Serumfraktionen wiederholt haben. Auch hier erscheint der 
trypanozide Effekt des Menschenserums, wie das Ausbleiben 
der Trypanosomen - Septikamie bei Fr. 168 und Fr. 169 be- 
weist, ausschlieBlich an den nicht durch CO» fallbaren Anteil 
des Serums gebunden. 
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Tabelle IL 

In welche Fraktion geht bei CO a -Fallung des lOfach mit Aqua dest. 
verdiinnten Menschenserums die trypanozoide Substanz iiber? 

Globulin-, Albuminfraktion, Serum 9ubkutan. 

Nagana intraperitoneal. G, A, 8, Wiederholung der entsprechenden 
Behandlung mit Globulin, Albumin, Serum subkutan. 


nach d. 
ktion 

Globulin fraktion, 
entspreehend pro 
20 g Maus in Serum 

Sog. Albuminfraktion, 
entspreehend pro 

20 g Maus in Serum 

Serum- 

kontrolle 

In- 

fektions- 

kontrolle 

ce ^ 

h 

0,3 ccm 

0,3 ccm 

0,3 ccm 

0,3 ccm 

0,3 ccm Serum 

Fr. 166 

Fr. 167 

Fr. 168 

Fr. 169 

Fr. 170 

Fr. 171 

1 

2 

+ G 

++-+-H- 

+ G 

++-+-H- 

((+)) a ; 
0 

0 A 

0 

((+)) s 

0 

+ 

++-+++ 

3 

+ + + t 

+ + +t 

0 

0 

0 

+ + + + 

4 

# 

0 

0 

0 


5 

. 

. 

0 

0 

0 


7 

• 

• 

0 

0 

0 
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Bei CO.-Fallung bleibt die trypanozide Substanz des menschlichen 
Serums quantitativ in der sogenannten Albuminfraktion. 


Zu anderen mit den eben geschilderten Beobachtungen 
allerdings nur in scheinbarem Widerspruch stehenden Befunden 
gelangten wir, als wir nach dem Vorgange von Fuld und 
Spiro und Pick die Verteilung der trypanoziden Substanzen 
in den durch das Aussalzverfahren gewonnenen Serumfraktionen 
untersuchten. Durch Zusatz verschiedener Ammonsulfatmengen 
zum frisch gewonnenen Menschenserum konnten wir schlieBlich 
den eigentiichen TrSger der trypanoziden Substanzen in den 
EiweiBfraktionen exakt ermitteln. 

In Anlehnung an Reye, der das Fibrinoglobulin Ham- 
marstens durch 21,5-proz. Sattigung mit Ammonsulfat von 
den anderen Globulinen getrennt hatte, untersuchten wir zu- 
nachst, ob etwa bei der Salzf&llung die trypanoziden Substanzen 
in die Fibrinoglobulinfraktion mit iibergehen. Ueber den Aus- 
fall dieser Untersuchungen orientiert der folgende Versuch 
der Tabelle III. 

Methodisch ist zu bemerken, dali wir zu 10 ccm aktiven frischen 
Menschenserum 2,15 g Ammonsulfat hinzufiigten und nach mehrstiindigem 
Stehen bei Zimmertemperatur die Fraktionen durch Zentrifugieren von- 
einander trennten. Die so erhaltenen Fraktionen wurden alsdann in Per- 
gamentschlauchen mindestens 24 Stunden gegen flieSendes Wasser zur 
moglichst restlosen Entfernung des Salzgehaltes (bis zur fast volligen Ge- 
schmacksfreiheit) dialysiert, was wegen der hohen Empfindlichkeit der 
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Miiuse bereits gegen geringe Ammonsulfatkonzentrationen eine notwendige 
Versuchsbedingung darstellt. Die in den Dialysierhiilsen entetandenen Ver- 
diinnungen wurden entspreehend berechnet und vor der Injektion durch 
NaCl Zusatz isotonisch gemacht. 

Tabelle III. 

In welche Fraktion geht bei einer Konzentration von 21,5-proz. 
Ammonsulfat der trypanozide Korper des menschlichen Serums iiber? 

24 Stunden gegen Wasser dialysiert, dann isotonisch mit Kochsalz 
gemacht. Fraktionen, Serum subkutan. Nagana intraperitoneal. 


T3 

0.2 

0 ) 

o't: 

H 

Fibrinoglobulinfraktion, 
entspreehend in Serum 

Geloste Fraktion, 
entsprech. in Serum 

Serum- 
kontrolle: 
0,5 ccm Serum 
pro 20 g Maus 

In¬ 

fektions¬ 

kontrolle 

0,5 ccm pro ! 

20 g Maus 

0,5 ccm pro 20 g Maus 

Fr. 197 

Fr. 198 

Fr. 195 

Fr. 196 

Fr. 203 

Fr. 204 

1 

( + ) 

( + ) 

0 

0 

0 

( + ) 

2 

+ 

H-F + 

0 

0 

0 

+ 

3 

++-+++ 

+ + + 

0 

0 

0 

++-+-H- 

4 

+ + +t 

t 

0 

0 

0 

+ + + t 

5 



0 

0 

0 


7 

• 

• 

0 

0 

0 
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Die trypanozide Substanz findet sich bei 21,5-proz. Ammonsulfat in 
der geldsten Fraktion, nicht in der Fibrinoglobulinfraktion nach Ham- 
marsten-Reye. 


Das Ergebnis dieses Versuches ist, daft das Fibrino- 
globulin nicht Trager der trypanoziden Wirkung 
des meuschlichen Serums ist.. Die mit der Fibriuo- 
globulinlosung behandelten Mause Fr. 197 und Fr. 198 er- 
liegen gleichzeitig wie die Infektionskontrolle Fr. 204 der un- 
gehemmt fortschreitenden Septikamie, dagegen bewahrt das 
des Fibrinoglobulins beraubte Restserum, wie der therapeu- 
tische Erfolg bei den Mausen Fr. 195 und 196 zeigt, eine 
markaute trypanozide Wirkung. Die trypanoziden Serumkorper 
sind somit im wesentliclien im librinoglobulinfreien Anteil des 
Menschenserums enthalten. 

In entsprechender Weise habeu wir nach den Vorschriften 
von Fuld und Sprio und Porges durch 28—30 Proz. Zu¬ 
satz von Ammonsulfat zum menschlichen Serum auch das 
Euglobulin ausgesalzeu, denjenigen Globulinanteil, der nach 
Spiro und Haake gleichzeitig durch seine leichte Fallbarkeit 
bei der Dialyse und HalbsSttigung mit Kaliumacetat ausge- 
zeiclmet ist. 
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Tabelle IV. 


-d 

■sJ 

os -g 

_ 

Globulinfraktion, 
entsprechend pro 
20 g Maus in Serum: 

Geloste Restfraktion, entsprechend pro 
20 g Maus in Serum 

Serum- 

kontrolie 

In * 

fektions- 

kontrolle 

0,75 ccm 


0,75 





ccm 



Fr. 126 

Fr. 127 


Fr.l42 ! 

Fr. 143 

Fr. 152 

Fr. 153 

Fr. 154 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

( + )- + 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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+ + 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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0 

+ + + 
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0 

6 

0 1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Bei Fiillung des Menschenserums durch 30-proz. Ammonsulfat be- 
findet sich der trypanozide Korper sowohl in der Euglobulin- und in der 
Pseudoglobulinfraktion. 


Hierbei ergab sich, wie aus Versuch IV ersichtlich ist, 
daB nunmehr auch ein teilweiser Uebergang der trypauoziden 
Substanzen in den Globulinniederschlag stattfindet: Sowohl 
die Globulin- wie die nicht gefiillte Restfraktion iiben einen 
therapeutischen Effekt auf die experimentelie Trypanosomen- 
infektion aus, die bei samtlichen mit diesen Fraktionen be- 
handelten Mausen (Fr. 126—129, 140—143) auch ain 4. Tage 
post infectionem noch nicht angegangen ist, obwohl an dem 
gleichen Tage die Kontrollmaus Fr. 154 an der vollentwickelten 
Infektion zugrunde geht. Mit zunehtnender Ammonsulfataus- 
salzung macht sich somit ein deutlicher partieller Uebergang 
der trypanoziden Substanzen aus dem ldslichen in den aus- 
fallbaren Serumanteil bemerkbar, d. h. einTeil der try¬ 
panoziden Serum korper wird mit derEuglobulin- 
fraktion ausfallbar, ein anderer Teil bleibt in der 
restierenden Pseudoglobulin - Albumin-Fraktion zuriick, eine 
quantitative Ausfallung des trypanoziden Stoffes findet somit 
auch mit der Isolierung des Serumeuglobulins nicht statt. 

Sattigt man jedoch schlieBlich das menschliche Serum mit 
ca. 38-proz. Ammonsulfat, so geht mit der jetzt er- 
folgenden Abscheidung des Pseudoglobulins der 
Trager der trypanoziden Serumwirkung quanti- 
tativ in dieGlobulinfraktion iiber; die iibrigbleibende 
reine Albuminfraktion ist frei von jedem therapeutischen Ein- 
flufi auf den Ablauf der Trypanosomeninfektion. Ueber die 
hier sich ergebendeu Verhaltnisse orientiert der folgende 
Versuch der Tabelle V. 
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Tabelle V. 

In welche Fraktion geht bei Fallung mit 38-proz. Ammonsulfat der 
trypanozide Korper des menschlichen Serums iiber? — 24 Stunden gegen 
flieSendes Wasser dialysiert, dann isotonisch mit NaCl gemacht. 
Globulin-Albumin-Fraktion, Serum subkutan. 

Nagana intraperitoneal. 


c ; 
A o 

Globulinfraktion, 

Albuminfraktion, 

Serum- 

In- 


entsprechend in Serum 

i entsprechend in Serum 

kontrolle: 

fektions- 






0,75ccmSerum 

kon- 






o s 

bX>—i 

0,75 ccm pro 20 g Maus 

0,75 ccm pro 20 g Mans 

pro 20 g Maus 

trolle 

*-< 

M a) 

-o 

Fr. 130 

Fr. 131 

Fr. 132 

Fr. 133 

Fr. 134 

Fr. 135 

l 

0 

0 

+ 
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0 

+ 

2 

0 

0 

+ + 

+ 

0 

+ + 

3 

0 

0 

+ + +t 

++—+++ 

0 

+ + +t 

4 

0 
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o 

. 

5 

0 
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7 

0 

0 


• 

0 

• 


Die trypanozide Sdbstanz erscheint quantitativ an die Euglobulin- 
und Pseudoglobulinfraktion des menschlichen Serums gebunden. 


Man sieht, wie jetzt umgekehrt zu den Befunden der 
Versuche I—III die mit der Globulinfraktion behandelten M&use 
Fr. 130, 131 bis zum 7. Tage nach der Infektion genau so 
wie die mit nativem Menschenserum gespritzte Maus Fr. 134 
trypanosomenfrei sind, wahrend die Behandlung mit der Al- 
buminfraktion bei den Tieren Fr. 132 und 133 vollig versagt. 
Beide Tiere gehen um dieselbe Zeit wie die Infektionskontrolle 
Fr. 135 an der Trypanosomenseptik&mie am 3. Tage nach er- 
folgter intraperitonealer Infektion zugrunde. 

Hiernach gruppieren sich nach den Ergebnissen der 
fraktionierten Aussalzung die trypanoziden Stoffe folgender- 
maBen im menschlichen Serum. Im: 


Fibrinoglobulin 0 

Euglobulin + 

Pseudoglobulin + 

Albumin 0 


Die trypanoziden Substanzen des mensch¬ 
lichen Serums haben somit keineBeziehungen zu 
den Albuminen und zu dem Fibrinoglobulin, hin- 
gegen finden sie sich in den Fraktioneu der 
beiden anderen Globuline, des Euglobulins und 
des Pseudoglobulins. Mit der quantitativen Aus- 
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fallung des Pseudoglobulins erfolgt auch gleich- 
zeitig eine quantitative Entfernung der trypa¬ 
noziden Serumkbrper aus der nunmehr reinen 
Serumalbuminfraktion. 

Vergleicht man diese Befunde mit den entsprechenden 
Untersuchungen zur Frage der Isolierung der spezifischen 
Antikorper, so ergeben sich weitgehende Analogien. Wie aus 
der Fickerschen zusammenfassenden Darstellung und ins- 
besondere aus den Arbeiten von Sick, K. Meyer und anderen 
hervorgeht, finden sich auch die bekannten Immunsubstanzen 
mit gewissen von der Tierart abh&ngigen Schwankungen bald 
mehr in der Euglobulin-, bald mehr in der Pseudoglobulin- 
fraktion, nie jedoch im Fibrinoglobulin und in den Albuminen. 
Wie bei den spezifischen Antikorpern der verschiedenen 
tierischen Sera ist somit auch fur die Trypanozidie des 
menschlichen Serums die Euglobulin- bzw. die 
Pseudoglobulinfraktion Tragerin des aktiven 
Prinzips. Die Differenzen, die hier gegeniiber den Resul- 
taten der Kohlensaurefallungsmethode (vgl. Versuch I, II) 
bestehen, finden ihre einfache Erklarung dadurch, daB durch 
die letzte Methode nur der kleinste Teil der Globuline, und 
zwar im wesentlichen die schlecht loslichen Globuline zur Aus- 
fallung gelangen. Man darf hier auf die entsprechenden Er- 
fahrungen von Dieudonn6, Belfanti und Carbone, 
Sengs verweisen, wonach z. B. auch die Antitoxine nur 
sparlich in die Globulinfraktion der Kohlensauref&llung iiber- 
gehen. 

III. Untersuchungen fiber antigene Fahigkeiten der trypano¬ 
ziden Serumkorper. 

Die folgenden Untersuchungen beschfiftigen sich mit der 
Frage des antigenen Vermogens der trypanoziden Serumsub- 
stanzen. Der in der Literatur hieruber bestehenden Wider- 
spruche ist oben bereits gedacht worden. 

Urn diese Frage zu prufen, haben wir bei Kaninchen durch 4malige 
intravenose Behandlung mit aktivem Menschenserum ein hochwertiges prii- 
zipitierendes Immunserum erzeugt, das dann im Mausexperiment auf seine 
antitrypanoziden Eigenschaften ausgewertet wurde. Bei den beiden in den 
folgenden Versuchen verwendeten Kaninchenimmunsera war noch bei einer 
Menschenserumverdiinnung 1 ccm 1:10000 gegenuber 0,1 ccm Kaninchen- 
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immunserum eine deutliche Prazipitation nachweisbar. Der Ausfall dieses 
Versuches ist in den folgeuden Tabellen VI und VII wiedergegeben. 

Tabelle VI. 

Je 2 ccm und 1 ccm Menschenserum-Kaninehenimmunserum werden 
mit je 0,2 ccm aktivem Menschenserum 2 Stunden bei 37° digeriert. 
Deutliche Prazipitation. Hierauf wird das Gemisch Mausen von 20 g 
Gewicht subkutan injiziert. Nagana-Infektion intraperitoneal. 


Tage nach der In¬ 
fektion 

2 ccm Men schenser.- 
Kan.-Immunser. + 
0,2 ccm akt. Men- 
schenser., 2 Std. bei 
37" digeriert, dann 
Gemisch subkutan 
injiziert 

1 ccm Menschenser.- 
Kan.-Immunser. + 
0,2 ccm akt. Men- 
sehenser., 2 Std. bei 
37° digeriert, dann 
Gemisch subkutan 
injiziert 

0,2 ccm 
akt. Men- 
schenser. 
pro 20 g 
Maus 

1,0 ccm 
Menschen¬ 
serum- 
Kaninch.- 
Immun- 
serum 

In- 

fektions- 

kon- 

trolle 

N. (54 

N. 65 

N. 66 

N. 67 

N. 68 

1 

0 

0 

0 

+ 

+ 

2 
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0 

+ + 

+ + 

3 

0 

0 

0 

+ + + + 

+ + + t 
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0 

0 

0 



5 
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0 

0 

. 

. 

6 

0 

0 

0 

• 



Durch Immunisierung mit Menschenserum werden ira Kaniuchen 
keine Antikorper gegen die trypanoziden Serumsubstanzen erzeugt. 


Obwohl in diesem Versuche die therapeutische Serum- 
dosis von 0,2 ccm aktiviertem Menschenserum pro 20 g Maus 
sich in der Nalie der gerade noch mit Sicherheit wirksamen 
Serummenge halt, entfaltet das Menschenserum trotz der 
Digerierung mit dem Menschenserum-Kaninchenimmunserum 
ungeschwacht weiter seine trypanozide Wirkung. So bleiben 
die mit dem Gemisch von Menschenserum und Antimenschen- 
serum behandelten Mause N. 64 und N. 65 noch am 6. Tage 
uach der Infektion genau so wie die mit 0,2 ccm Menschen¬ 
serum allein behandelte Kontrollmaus N. 66 frei von Trypano- 
somen. DaB nicht etwa dem Menschenserum-Kaninchenimmun- 
serum fur sich allein trypanozide Wirkungen zukommen, zeigt 
N. 67, die mit 1 ccm des Kaninckenimmunserums behandelt 
wurde: Hier entwickelt sich die Infektion entsprechend der 
Infektionskontrolle N. 68; beide Tiere erliegen ungefiihr 
gleichzeitig am 3. Tage post infectionein der Trypanosomen- 
septikamie. 

Das gleiche Ergebnis weist der in der folgenden Tabelle VII 
wiedergegebene Versuch auf, in welchem ein anderes vom 
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Kaninchen gewonnenes Antimenschenserum zur Verwendung 
gelangte. Hier wurde ein Gemisch von 0,3 ccm aktivem 
Menschenserum mit 0,5 ccm Antiserum gleichfalls nach 2 Std.- 
Kontakt bei 37° in 20 g-Mause injiziert (Fr. 85 und 86). 


Tabelle VII. 


Tage nach der 
Infektion 

0,5 ccm Menschenserum-Kan.- 
Immunserum + 0,3 ccm akt. 
Menschenserum 2 Std. bei 37° 
digeriert. dann Gemisch sub- 
kutan injiziert 

0,3 ccm 
akt. Menschen¬ 
serum pro 20 g 
Maus 

0,5 ccm 
Menschenser.- 
Kan.-Immun- 
serum 

In- 

fektions- 

kontrolle 

Fr. 85 

Fr. 86 

Fr. 83 

Fr. 84 

Fr. 82 

1 

0 

0 

0 
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( + ) 

2 

0 

0 

0 

+ + 

+ + 

3 

0 

0 

0 

+ + +t 

+ + + t 
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0 

0 
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5 
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0 

0 



6 

0 

0 
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Titer gegen Menschenserum bei 0,1 ccm Kaninchenimmunserum : 
1:10000. 


Auch hier zeigt sich bei Fr. 85 und Fr. 86 keine ab- 
schwachende Wirkung des Antiserums auf die trypanoziden 
Eigenschaften des aktiven Menschenserums. Auch hier tritt 
die therapeutische Kraft des Menschenserums im Trypanosomen- 
experiment ungemindert in die Erscheinung: Beide Tiere sind 
noch 4 Tage nach dem Tode des unbehandelten Kontrolltieres 
Fr. 82 trypanosomenfrei, ebenso wie die mit 0,3 ccm aktivem 
Menschenserum allein behandelte Kontrollmaus Fr. 83. 

So lassen sich aus dem Verlauf der Versuche VI und VII, 
denen sich vielfach variierte Versuche anreihen lassen, folgende 
Ergebnisse ableiten: 

Durch Immunisierung mit aktivem trypanozidem Menschen¬ 
serum lassen sich keine, gegen die trypanoziden Serumstoffe 
spezifisch eingestellten Antikorper im Kaninchen erzeugen. 
Den trypanoziden K or pern des me n sc h lie hen 
Serums koinmen so mit keine antigen en Fahig- 
keiten zu. Gleichzeitig zeigen diese Versuche, daB entgegen 
Goebel weder die Prazipitation noch der Ivontakt mit hetero- 
logem Serum die trypanoziden Eigenschaften des Menschen¬ 
serums wesentlich abzuschwachen vermag. 
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IV. Das Phanomen der Aufhebung der trypanoziden Serum- 
wirkung im vorbehandelten Tier (Maus). 

Man sollte hiernach meinen, daB khnlich wie beim Ka- 
ninchen, auch z. B. bei der Maus die wiederholte parenterale 
Ueberschwemmung mit aktivem Menschenserum zu gleich- 
sinnigen Ergebnissen fflhren miiBte, und daB auch eine lSngere 
Vorbehandlung der Maus mit Menschenserum fur den trypano¬ 
ziden Effekt einer spkteren Serumbehandlung ohne Belang 
sein wiirde. Die Feststellung, daB in scheinbarem Widerspruch 
zu den eben festgelegten Ergebnissen es unschwer gelingt, 
durch Vorbehandlung mit aktivem Menschenserum die trypano- 
zide Wirkung einer spater erfolgenden Menschenserumbehand- 
lung bei der Maus in vivo aufzuheben, machte eine eingehende 
Analyse dieser auf den ersten Blick paradoxen Unterschiede 
erforderlich und fiihrte zu einer Reihe von Befunden, die auch 
Ruckschliisse allgemeinerer Art auf den Mechanism us der dem 
Menschenserum eigentiimlichen Trypanozidie gestatteten. 

Es zeigte sich n&mlich, wie dies an den folgenden Bei- 
spielen der Tabellen VIII und IX demonstriert werden soli, 
daB in mit Menschenserum entsprechend vorbehandelten Mftusen 
bei Innehaltung eines gewissen Intervalls zwischen Vorbehand¬ 
lung und Trypanosomenversuch die Serumbehandlung vfillig 
oder fast vollig versagt, mit anderen Worten, daB scheinbar 
entgegen den Befunden am Kaninchen die Vorbehandlung mit 
Menschenserum an der Maus doch zu antitrypanoziden Re- 
aktionsvorgangen Veranlassung gibt. 

Tabelle VIII. 

Je 5 Miiuse von mindestens 18 g Gewicht erhalten in Abstanden 
von 4 Tagen folgende Serumdosen: 

30. VI. 1922 0,5 ccm akt. Menschenserum subkutan 

4. VII. 1922 0,5 „ „ 

8 . VII. 1922 0,5 „ „ „ intraperit. 

12. VII. 1922 0,75 „ „ „ subkutan. 

8 Tage nach der letzten Seruminjektion wird in der iiblichen Weise 
tier serotherapeutische Trypanosomenversuch angestellt. Eine der vorbe¬ 
handelten Miiuse Fr. 100 dient als „prophylaktische Serumkontrolle“, d. h. 
zur Feststellung, ob der vorausgegangenen wiederholten Serumbehandlung 
noch irgendein therapeutischer Einflufi auf den Ablauf der Trypanosomen- 
infektion zukommt, was nicht der Fall ist. 
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Serum- 
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Es geht aus diesem Versuche hervor, daB in den vor- 
behandelten Mausen Fr. 107, 109—111 die Infektion trotz der 
gleichzeitigen Injektion von 0,4 und 0,3 ccm menschlichen 
Serums pro 20 g Maus sich ungehemmt wie bei der Infektions- 
kontrolle Fr. 163 entwickelt, daB also in diesen Tieren die 
Serumbehandlung ohne jede therapeutische Wirkung auf die 
Trypanosomeninfektion bleibt. DaB das hier zu Heilzwecken 
verwendete Menschenserum an sich wirksam war, beweist 
Maus Fr. 161, die infolge der Serumzufuhr noch am 8. Tage 
nach der Infektion frei von Trypanosomen ist. 

Das gleiche Bild weist der Versuch der Tabelle IX auf, 
der sich in der Versuchsanordnung von dem vorangehenden 
nur dadurch unterscheidet, daB der serotherapeutische Trypa- 
nosomenversuch erst 12 Tage nach AbschluB der Vorbehand- 
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lung mit aktivem Menschenserum vorgenommen wurde und 
daft die Serumbehandlung am 2. Tage nach der intraperito- 
nealen Infektion nochmals wiederholt wurde. 

Die Mause Fr. 112—115 sind 3mal subkutan, lmal intra- 
peritoneal mit 0,5 ccm aktivem Menschenserum in Abstanden 
von 4 Tagen vorbehandelt. Eins von diesen Tieren, Fr. 115, 
wird nach Ablauf der 12 Tage nur intraperitoneal infiziert zur 
Feststellung eines etwaigen Eintiusses der zuriickliegenden 
Serumbehandlung auf die Entwicklung der Trypanosomen- 
infektion („prophylaktische Serumkontrolle a ). Fr. 112—114 
werden gleichzeitig mit der intraperitoneal erfolgten Infektion 
mit 0,4 ccm akt. Menschenserum behandelt. Wie aus den 
Kolumnen des Versuches ersichtlich ist, geht bei den vor- 
behandelten Mausen die Infektion rasch wie bei der In- 
fektionskontrolle Fr. 165 an, wobei bei den Mausen Fr. 112 
und 114 jeder therapeutische EinfluB der sogar wieder- 
holten Serumbehandlung vermiBt wird. Nur bei Fr. 113 ver- 
mag die 2malige Serumtherapie das todliche Ende der In¬ 
fektion ein wenig hinauszuschieben. Auch hier kann natiirlich 
von einem belangreichen Elfekt des in erheblichen Dosen zu- 
gefiihrten Serums nicht gesprochen werden. Demgegentiber 
reicht als Zeichen der bew&hrten Trypanozidie des mensch- 
lichen Serums bei der unvorbehandelten Maus Fr. 164 schon 
die einmalige Behandlung mit 0,4 ccm Serum pro 20 g aus, 
urn ein langer anhaltendes Freibleiben der Zirkulation von 
Parasiten zu gewahrleisten. 

Es laBt sich somit aus diesen Versuchen folgendes Er- 
gebnis ableiten: Behandelt man Mause mit ent- 
sprechenden groBeren Mengen von aktivem Men¬ 
schenserum parenteral vor, so gelangt innerhalb 
eines gewissen Zeitraumeseinespater erfolgende 
Behandlung mit aktivem Menschenserum nicht 
mehr wie sonst auf eine gleichzeitige Trypano- 
someninfektion zur therapeutischen Wirkung. Es 
spielen sich somit in dem mit Menschenserum vorbehandelten 
Mauskorper biologische, noch naher zu definierende Vorgange 
ab, die die Entfaltung einer trypanoziden Serumwirkung fur 
eine gewisse Zeitspanne nicht aufkommen lassen. 

Es fragt sich zunachst, ob diesem Phanomen der Trypa- 
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nozidieaufhebung in der mit Serum vorbehandelten Maus ein 
Spezifitatscharakter zukommt. Zur Beantwortung dieser Frage 

Tabelle X. 

5 Mause von mindestens 18 g Gewicht erhalten in Abstanden von 
4 Tagen folgende Mengen von 5mal gewaschenem, moglich eingedicktem 
Brei menschlieher Blutkorperchen: 

30. VI. 22 0,5 ecm Erythrozy ten brei intraperitoneal 
4. VII. 22 0,5 „ 

8. VII. 22 0,5 „ „ • „ 

12. VII. 22 0,5 „ „ subkutan 

8 Tage naeh der letzten Blutinjektion wird in der iiblichen Weise 
der serotherapeutische Trypanosomenversuch angestellt. Eine der vor¬ 
behandelten Mause Fr. 116 dient als Prophylaktische Kontrolle zur Fest- 
stellung einer eventuellen Beeinflussung des Infektionsverlaufes allein durch 
die vorangegangene Blutbehandlung. 
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Tabelle XI. 
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haben wir in entsprechender Weise Mause mit moglichst serum- 
frei gewaschenera, menschlichen Erythrozytenbrei, in welchem 
sich keine trypanoziden Substanzen finden, und mit frischem 
aktiven Kaninchenserum parenteral vorbehandelt. Ueber die 
Versuchsergebnisse an den mit menschlichen Erythrocyten vor- 
behandelten Tieren orientieren die beiden Tabellen X und XI 
auf S. 63. 

In beiden Versuchen entfaltet das 8 und 12 Tage nach 
der letzten Blutinjektion zugefuhrte Serum eine deutliche 
trypanozide Wirkung. So sind noch s&mtliche Tiere am Tage 
nach dem Tode der Infektionskontrollen Fr. 163 und Fr. 165 
frei von Parasiten in der Zirkulation (vgl. Tabelle X, Fr. 117 
bis 120; Tabelle XI, Fr. 122—124). Immerhin macht sich 
jedoch in beiden Versuchen eine geringe Abschwachung der 
trypanoziden Serumwirkung bemerkbar. So sehen wir, dad, 
wahrend die Serumtherapie am unvorbehandelten Tier bei 
Maus Fr. 161 und Fr. 164 noch 8 Tage post infectionem den 
Kreislauf trypanosomenfrei halt, bei den mit menschlichen 
Blutkorperchen vorbehandelten Tieren in beiden Versuchen 
zwischen dem 5. und 7. Tage die Parasiten in der Zirkulatin 
auftreten: die Infektion entwickelt sich bei diesen Tieren 
Fr. 117—120 und Fr. 122—124 ungehemmt weiter und fiihrt 
rasch zum Tode der MSuse zu einer Zeit, wo die Kontroll- 
tiere Fr. 161 und Fr. 164, die zugleich mit der Infektion 
erstmalig der Serumbehandlung unterworfen wurden, noch 
vollig gesuud erscheinen. 

Man kann aus diesen Befunden folgenden SchluB ziehen: 
Im Gegensatz zu der wiederholten Vorbehandlung mit mensch- 
lichem Serum vermag eine entsprechende Vorbehandlung 
mit grofien Mengen von serumfreien Menschenblutkor- 
perchen die trypanozide Wirkung des Menschenserums im 
Mauskorper kaum zu beeintrachtigen. Immerhin bleibt die 
Erythrozytenvorbehandlung nicht ganz ohne EinfluB insofern, 
als sie doch zu einer geringen Abschwachung der Serum- 
trypanozidie fiihrt. Das Phanomen der Serumtrypano- 
zidie-Aufhebun g, wie es in der vorbehandelten 
Maus in Erscheinung tritt, ist so mit im wesent- 
lichen an die Vorbehandlung mit den trypano¬ 
ziden Stoffen des menschlichen Serums gebunden. 
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Es bleibt noch offen, ob nicht auch die Vorbehandlung 
mit heterologen tierischen Seren zuahnlichenErgebnissen 
fiihren kann. DaB dies nicht der Fall ist, zeigt Versuch XII, 
in welchem die Mause statt mit menschlichem Serum in sonst 
ganz iibereinstimmender Weise mit aktivem Kaninchenserum 
vorbehandelt wurden. 


Tabelle XII. 
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nach der letzten Seruminjektion 

0,3 ccm akt. Menschenserum pro 
20 g Maus 

Prophy- 

laktische 

Kontrolle 

Serum kon¬ 
trolle 0,3 ccm 
akt. Men- 
schenserum 
pro 20 g Maus 

Infek- 

tionskon- 

trolle 

Fr. 205 

Fr. 207 

Ft. 20G 

Fr. 242 

Fr. 243 

1 

0 

0 

(+) 

0 

( + ) 

2 

0 

0 

+ + 

0 

+ + 

3 

0 

0 

+ + + + 

0 

+ + +1 

4 

0 

0 


0 


6 

0 

0 


0 


7 

0 

0 


0 



Es ist aus dem Versuche leicht ersichtlich, daB die wieder- 
holte Vorbehandlung mit aktivem Kaninchenserum ohne jeden 
storenden EinfluB auf den trypanoziden Effekt der sp&teren 
Serumbehandlung bleibt. Die vorbehandelten Tiere(Fr. 205, 207) 
sind auch am 7. Tage nacli der Infektion ebenso wie die un- 
vorbehandelte Kontrollmaus Fr. 242 gesund. 

Es lafit sich somit zusammenfassend sagen: Die Auf- 
liebung der Serumtrypanozidie in der mit Menschenserum 
vorbehandelten Maus ist Ausdruck einer spezifischen Reaktion, 
die als Antwort auf das Eindringen des menschlichen Serums 
zustande kommt. Eine Interferenz von Prazipitationsvorgangen, 
die infolge Niederschlagsbildung zu einer Aufhebung der Re¬ 
sorption der trypanoziden Serumsubstanzen fiihren konnten, 
ist aus folgenden Griinden auszuschlieBen: 

1) Die Maus ist ein schlechter Pr&zipitinbildner. Die 
prazipitierende Kraft der nach Vorbehandlung mit Menschen¬ 
serum gewonnenen Maussera war sehr gering. 

2) Die Vorbehandlung mit menschlichem ZelleiweiB (Blut- 
korperchen) vermag die trypanozide Kraft des nachtriiglich 
injizierten Menschenserums kaum zu beeintrachtigen. 

Zeitschr. f. Immunitatsforsehung. Orig. Bd. 37. 5 
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3) Hochprazipitierendes Menschenserum-Kaninchenimmun- 
serum vermag nicht die trypanozide Wirkung des mensch- 
lichen Serums aufzuheben (vgl. Abschnitt III). 

V. Ueber den Mechanismus des Phan omens der Aufhebung 
der trypanoziden Serumwirkung im vorbehandelten Tier. 

Es ist natiirlich zun&chst das naheliegendste, hier an- 
zunehmen, daB der Wirkungslosigkeit des Menschenserums 
in der mit dem gleichen Serum vorbehandelten Maus ein 
spezifischer Immunit&tsvorgang zugrunde liegt und daB den 
trypanoziden Stoffen des menschlichen Serums antigene Fahig- 
keiten zukommen, die zur Auslosung antitrypanozider Reak- 
tionskorper fiihren. Eine Schwierigkeit steht jedoch dieser 
Deutung von vornherein entgegen, namlich daB es bei dem 
mit Menschenserum immunisierten Kaninchen nicht gelingt, 
im Serum trotz seiner starken prazipitierenden Kraft anti- 
trypanozide Immunkorper nachzuweisen (vgl. Teil III). Man 
miifite somit zu der ohne weiteres gezwungen erscheinenden 
Zusatzhypothese seine Zuflucht nehmen, daB das Kaninchen 
im Gegensatz zur Maus zur immunisatorischen Bildung solcher 
Antikorper nicht bef&higt sei. So sind wir denn zunachst 
der Frage weiter nachgegangen, ob in der Tat solche bio- 
logische Unterschiede zwischen diesen beiden Versuchstieren 
bestehen und ob sich in der mit aktivem Menschenserum wirk- 
sam vorbehandelten Maus Substanzen nachweisen lassen, die 
die Trypanozidie des normalen Menschenserums entsprechend 
unseren Beobachtungen am lebendenTier aufzuheben vermogen. 
Zu diesem Zwecke haben wir Mause, die in entsprechender 
Weise wie oben mit aktivem Menschenserum viermal vor- 
behandelt waren, 8 Tage nach der letzten Seruminjektion ent- 
blutet und sowohl ihr Serum wie ihr Zitratplasma auf die 
Anwesenheit antitrypanozider Stoffe gepriift. Wir geben als 
Beispiel einen unserer hierher gehorigen Versuche wieder. 

Tabelle XIIL 

3 ausgewachsene Mause, in Abstiinden von 4 Tagen 3iual subkutan, 
lmal intraperitoneal mit je 0,5 ccm akt. Menschenserum vorbehandelt, 
werden 8 Tage nach der letzten Seruminjektion in 2 ccm 0,25-proz. Natrium- 
zitratlosung unter nachtriiglichem AufTtillen auf 3,6 ccm Fliissigkeitsvolumen 
entblutet. Je 1,2 ccm des Citratblutes werden in 2 Reagenzrohrchen mit 
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0,3 ccm akt. MenschenBerums 2 Stunden bei 37° digeriert, worauf der 
Rohrcheninhalt je einer Maus von 20 g Gewicht subkutan injiziert wird. 
Gleichzeitig intraperitoneale Naganainfektion. Zur Kontrolle einer even- 
tuellen prophylaktischen Wirkung des Elutes der vorbehandelten Tiere er- 
halt eine 3. Maus Fr. 232 1,2 ccm des Citratblutes + 0,3 ccm Kochsalz- 
losung nach 2 Stunden Stehen im Brutschrank ebenfalls subkutan injiziert. 
Die weitere Anordnung des Vereuches ist aus der Tabelle ereichtlich. 
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Entsprechende Versuche mit Serum immunisierter Mause 
fiihrten zu dem gleichen Resultat. 

Wie der Ausfall des Versuches bei Fr. 230 und 231 zeigt, 
vermag das Citratblut der 4mal mit aktivem Menschenserum 
vorbehandelten M&use keine nachweisbar schwSchende Wirkung 
auf die trypanozide Kraft des menschlichen Serums auszuiiben. 
Das gleiche war auch bei mannigfacher quantitativer Variation 
der Versuche immer wieder festzustellen. Es lassen sich so- 
mit genau so wie beim Kaninchen auch bei der mit Menschen¬ 
serum vorbehandelten Maus keine antitrypanozid wirkenden 
Reaktionskorper im Blut nachweisen, obgleich im lebenden 
Organismus die Menschenserumvorbehandlung paradoxerweise 
einen trypanoziden Effekt einer um die gleiche Zeit vorge- 
nommenen Seruminjektion nicht aufkommen laBt. Sprechen 
somit diese experimentellen Erfahrungen dagegen, daB dem 
geschilderten Phanomen der Trypanozidieaufliebung in der 
vorbehandelten Maus spezifische humorale Immunitatsvorgange 
zugrunde liegen, so bleibt noch die Moglichkeit zu diskutieren, 
inwieweit nicht der ZerstorungsprozeB der trypanoziden Serum- 
substanzen sich in den Organen der vorbehandelten Tiere 
vollzieht. Auch gegen diese Moglichkeit sprachen die folgenden 
Versuche, wenn sie auch allerdings angesichts der Schwierig- 
keiten der unberechenbaren Absterbevorgange kein ganz 
zwingendes Beweismaterial darstellen konnen. 

5* 
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Tabelle XIV. 

3 wie friiher 4mal mit aktivem Menschenserum subkutan und intra- 
peritODeal vorbehandelte Mause werden 8 Tage nach der letzten Serum- 
injektion entblutet; die noch lebenswarm entnommenen Lebern einerseits 
und die Nieren und Milzen andererseits werden in Mdrsern rasch zerrieben. 
Hierauf werden die Organbreie in folgender VVeise verarbeitet: 

A. In je ‘/s des Ijeberbreies wird in einem Zentrifugenrohrehen mit 
0,3 ccm akt. Menschenserum 1 Stunde bei 37° digeriert. Hierauf scharfes 
Auszentrifugieren und Injektion der Suspensiousflussigkeit subkutan. 

B. 1 / 3 des Leberbreies wird mit 0,3 ccm Kochsalzlbsung 1 Stunde bei 
37° digeriert. Nach Abzentrifugieren Injektion der Suspensionsfliissigkeit 
subkutan. 

C. In V 3 des Milz-Nierenbreies wird in einem Zentrifugenrohrehen 
mit 0,3 ccm akt. Menschenserum 1 Stunde bei 37° digeriert. Nach Ab¬ 
zentrifugieren Injektion der Suspensionsfliissigkeit subkutan. 

D. V s des Milz-Nierenbreies wird mit 0,3 ccm Kochsalzlosung 1 Stunde 
bei 37° digeriert. Nach Abzentrifugieren Injektion der Suspensionsfliissig- 
keit subkutan. 
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Ergebnis: Die Digerierung von Leber, Milz, Nieren 
von Mausen, die mit Menschenserum reichlich vorbehandelt 
sind, mit normalem menschlichen Serum bleibt ohne EinfluB 
auf die trypanozide Kraft des verwendeten Serums. Auch In- 
jektionen des Serumorgangemisches bei quantitativer Modi- 
fikation der Versuchsanordnung fiihrten zu dem gleichen Re- 
sultate. 

Es spricht somit nichts dafiir, daB die Aufhebung der 
trypanoziden Serumwirkung in der mit Menschenserum vor- 
behandelten Maus auf humoralen Oder in den Geweben sich 
vollziehenden spezifischen Zerstorungsprozessen beruht. 
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VI. Ueber die trypanozidogenen Substanzen des mensohlichen 
Serums und ihre Umwandlung zu trypanoziden Korpern im 

behandelten Tier. 

Wir stehen damit vor folgendem Sachverhalt, von dem 
aus sich folgende Riickschliisse auf den Mechanismus der dem 
menschlichen Serum so eigentiimlichen trypanoziden Wirkung 
ergeben: Durch parenterale Ueberschwemmung von Menschen- 
serum wird die Maus in einen Zustand versetzt, in welchem 
sie eine trypanozide Wirkung des Menschenserums voriiber- 
gehend nicht mehr aufkommen lhBt, auf der anderen Seite 
bestehen keinerlei Anhaltspunkte, daB dieser Zustand durch 
die immunisatorische Bildung humoraler oder sessiler anti- 
trypanozider Gegenkorper geschaffen wird. 

Auf Grund dieser scheinbar auseinanderstrebenden Be- 
funde sind wir geneigt, folgende SchluBfolgerungen zu ziehen: 
DasPhanomender AufhebungderSerumtrypano- 
zidie im mit Menschenserum vorbehandeltem 
Mauskorper ist iiberhaupt kein Im munitatsvor- 
gang, der auf die Entstehung von spezifisch 
gegen die trypanoziden Serum substanzen einge- 
stellten Antikorpern zuriickgeht, sondern stellt 
im Gegenteil ein Erschopfungsphanomen des be- 
handeltenOrganismusdar,inwelchemdieBildung 
einesStoffes erlischt, dem dieFunktionzukommt, 
aus dem injizierten Menschenserum die trypano¬ 
ziden Substanzen erst zu bilden. 

Um diese Betrachtungsweise naher verstandlich zu machen 
und um die Funktionen dieses im behandelten Wirtstier in 
Kraft tretenden Korpers scharfer zu umreiBen, bedarf es 
noch weiterer Vorbemerkungen iiber den Mechanismus der 
trypanoziden Wirkung des menschlichen Serums: 

Schon Laver an und Mesnil war es aufgefallen, daB 
das menschliche Serum im Reagenzglase keine trypanozide 
Wirkung entfaltet und daB auch die sogenannten trypanoziden 
Substanzen des Serums in vitro nicht an die Trypanosomen 
verankert werden. Wir konnen auf Grund eigener Erfahrungen 
diese Beobachtungen vollauf bestiitigen. Weder in der Be- 
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weglichkeit noch in der Gestalt zeigen die im Menschenserum 
aufgeschwemmten Trypanosomen andere Veranderungen als 
in physiologischer Kochsalzlbsung suspendierte Parasiten, und 
selbst nach vielstfindigem Kontakt rait Menschenserum konnen 
die durch Zentrifugieren und Waschen vom Serum befreiten 
Trypanosomen zu einer sich rasch entwickelnden Infektion 
fiihren. Mit diesen Befunden des Reagenzglasversuches kon- 
trastiert nun in bemerkenswertem Grade die trypanozide 
Wirkung des Menschenserums im lebenden Kdrper. Hier 
treten nach einer von der Serumdosis abhangigen, aber stets 
deutlich nachweisbaren lSngeren Latenzzeit die bekannten 
Involutionsformen der Trypanosomen auf, doch nimmt das 
Verschwinden der Parasiten aus dem Kreislauf bei reichlich 
entwickelter Infektion auch dann noch viele Stunden, unter 
Umstanden sogar 24 Stunden und mehr in Anspruch. Sieht 
man von der an sich unwahrscheinlichen Annahme ab, daB 
durch den Iktus des Menschenserums das behandelte Tier 
zur autochthonen Bildung trypanozider Substanzen gereizt wird, 
so wird am meisten den experimentellen VerhSltnissen die 
Erklarung gerecht, daB die trypanoziden Substanzen 
des menschlichen Serums iiberhaupt nicht p r & - 
formiert vorhandensind, sondern ausVorstufen, 
trypanozidogenen Stoffen des Serums erst im 
Kdrper des behandelten Tie res unter dem Ein- 
flusse von Umformungsvorg&ngen sekundar ent- 
stehen. Wir wollen, ohne damit etwas Endgiiltiges prS- 
judizieren zu wollen, diese intermediaren Prozesse unter dem 
Gesichtswinkel fermentativer Erscheinungskomplexe zu be- 
greifen versuchen und gelangen damit zu folgenden An- 
schauungen: 

Das menschliche Serum enth&lt keine trypanoziden Stoff'e, 
sondern nur trypanozidogene, an sich zuuachst noch unwirk- 
same Substanzen. Damit steht im Einklang, daB das Menschen¬ 
serum in vitro keinerlei sichtbaren schadigenden Einwirkungen 
auf die Trypanosomen entfaltet und auch Bindungsvorg&nge 
im Sinne einer Verankerung trypanozider Stoffe an die Try¬ 
panosomen sich nicht nachweisen lassen. Erst mit dem Ein- 
dringen des Menschenserums in den Tierkorper tritt ein 
„Ferment u des Wirtstieres in Funktion, das die trypanozido- 
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genen Vorstufen des nienschlichen Serums zu trypanoziden 
Substanzen umwandelt. Die oft langanhaltende Phase der 
Latenz, innerhalb welcher eine sichtbare trypanozide Serum- 
wirkung noch nicht in die Erscheinung tritt, kennzeichnet 
teilweise das Intervall, in welchem durch fermentative Um- 
setzungen die Entstehung der trypanoziden Kbrper aus den 
unwirksamen pr&formierten Vorstufen sich vollzieht und die 
Konzentration der frisch gebildeten trypanoziden Substanzen 
den zur therapeutischen Wirksamkeit notwendigen Schwellen- 
wert erreicht. Fiir die Umwandlung der trypanozidogenen 
Substanzen des menschlichen Serums zu trypanoziden Stoffen 
wird das „Ferment“ verbraucht und wird umsomehr beansprucht, 
je grSBere Mengen Menschenserum und mit ihm trypanozidogene 
Vorstufen den Organismus flberfluten. So kann schlieBlich 
bei protrahierter Ueberschwemmung des Tierkbrpers mit 
Menschenserum das bereits oben skizzierte Stadium eintreten, 
wo nicht mehr geniigend Ferment zum Umbau der erneut 
zum Angebot gelangenden trypanozidogenen Serumkorper zur 
Verftigung steht. In diesem Zustande des sich erschopfenden 
Fermentvorrates und der erlahmenden Fermentprodukiion bleibt 
alsdann die Umwandlung des menschlichen Serums zu try¬ 
panoziden Reaktionskorpern aus. Es kreist bei einem solchen 
bis zur Fermenterschopfung mit groBen Menschenserummengen 
vorbehandelten Tier das erneut zugefilhrte menschliche Serum 
mit seinen unabgebauten trypanozidogenen Substanzen, die 
sich den Trypanosomen genau so therapeutisch indifferent 
verhalten, wie das native menschliche Serum gegentiber den 
im Reagenzglase zugesetzten Parasiten. Das Phanomen 
der Aufhebung der Serumtrypanozidie der mit 
groBen Menschenserummengen protrahiertuber- 
fluteten Maus bedeutet somit gewissermaBen die 
kiinstlich in vivo erzwungene Ruckkehr zu den 
Verhaltnissen desReagenzglasversuches. So wird 
es jetzt verst&ndlich, daB dieses Phanomen einerseits Spezi- 
fitatscharakter aufweist, auf der anderen Seite sich ohne die 
Mitwirkung spezifischer Immunitatsreaktionen vollzieht. Es 
besitzt insofern Spezifitatscharakter, weil das Ferment des 
Wirtstieres sich im wesentlichen nur bei Zufuhr von trypano¬ 
zidogenen Serumsubstanzen, nicht aber bei Injektion von 
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Menschenerythrozyten und tierischen Seren verbraucht, die frei 
von solchen Stoffen sind. 

Es ware an sich auch an die Moglichkeit zu denken, daB 
die dauernde Ueberladung des Organismus mit artfremdem 
Serum schlieBlich eine Ueberstauung des Kfirpers mit Abbau- 
produkten bewirkt und daB das Phanomen der Aufhebung 
der Serumtrypanozidie in der vorbehandelten Maus infolge 
hicrdurch bedingter Aenderungen des Reaktionsmilieus zu- 
stande kommt, die ihrerseits die fermentative Ueberfiihrung 
der trypanozidogenen Korper in die trypanoziden Substanzen 
verhindern. Diese Moglichkeit ist unserer Ansicht nach ab- 
zulehnen, da, wie gezeigt worden ist, auch eine sehr intensive 
protrahierte Vorbehandlung der Maus mit menschlichem Blut- 
korperchenbrei den trypanoziden Effekt der spater erfolgenden 
Menschenserumbehandlung kaum abzuschwfichen vermag. 

Ist unsere entwickelte Anschauung fiber die Genese des 
Phanomens der Aufhebung der Serumtrypanozidie in der mit 
groBen Menschenserummengen vorbehandelten Maus richtig, 
so ergibt sich hieraus eine Folgerung, die einer experimen- 
tellen Prtifungzuganglich ist: Erklfirtsich namlich entsprechend 
unserer Annahme die Wirkungslosigkeit der Menschenserum¬ 
behandlung in der wiederholt mit groBen Menschenserumdosen 
tiberschwemmten Maus wirklich mit dem vorfibergehenden 
Aufhoren einer spezifischen Fermentproduktion, mit einem 
fermentativen Erschopfungszustand im behandelten Tier, so ist 
damit zu rechnen, daB bei protrahierter Zufuhr kleinerer 
Serummengen diese Fermenterschopfung ausbleiben dfirfte 
und daB infolgedessen der Abbau der trypanozidogenen Sub¬ 
stanzen des menschlichen Serums zu wirksamen trypanoziden 
Stoffen zu jeder Zeit in ungestorter Weise vor sich gehen 
wtirde. Mit anderen Worten: WShrend die wiederholte Ueber- 
schwemmung des Mauskorpers mit groBen Menschenserum¬ 
dosen schlieBlich zu einem Versagen der therapeutischen try¬ 
panoziden Wirksamkeit des frisch zugeffihrten Menschenserums 
ffihrt, bewahrt in der mit geringeren Menschenserummengen 
vorbehandelten Maus das Menschenserum in dem entsprechen- 
den Stadium der Zuffihrung ungemindert weiter seine trypano¬ 
ziden Fahigkeiten. Diese Erwartung trifft zu, wie dies der 
folgende Versuch Tabelle XV beweist. 
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Tabelle XV. 

4 Miiuse erhalten in Abstiinden von 4 Tagen folgende Semmdosen: 

10. VIIL 22 0,5 '/io ccra a ' £t - Menschenserum subkutan 

14. VIII. 22 0,5 */ 10 „ .. 

18. VIII. 22 0,5 V.o » » „ intraperit. 

22. VIII. 22 0,5 V 10 „ „ „ subkutan. 

8 Tage nach der letzten Seruminjektion wird in der iiblichen Weise 
der serotherapeutische Trypanosomenversuch ausgefiihrt. Eine der vor- 
behandelten Miiuse Fr. 209 dient als „prophylaktische Serumkontrolle", 
d. h. zur Feststellung, ob der vorausgegangenen wiederholten Serum- 
behandlung noch irgendein therapeutischer EinfluC auf den Ablauf der 
Trypanosomeninfektion zukommt, was nicht der Fall ist. 


Tage 

nach 

der 

Infek¬ 

tion 

Mit kleinen Mengen von aktivem 
Menschenserum viermal vorbehan- 
delte Miiuse erhalten 8 Tage nach 
der letzten Seruminjektion pro 
20 g Maus 

0,3 ccm akt. Menschenserum 

Prophy- 

laktische 

Serum¬ 

kontrolle 

Serum¬ 
kontrolle 
0,3 ccm Men¬ 
schenserum 
pro 20 g 
Maus 

In- 

fektions- 

kontrolle 

Fr. 210 1 

Fr. 211 

Fr. 212 

Fr. 209 

Fr. 213 

Fr. 208 

1 

0 

0 

0 

( + )- + 

0 

+ 

2 

0 

0 

0 

+ + 

0 

+ + 

3 

0 

0 

o 

+ + + t 

0 

+ + +t 

4 

0 

0 

( + ) 


o 


6 

0 

0 

+ + + 


0 


7 

0 

0 

t 


0 



Im Gegensatz zu den friiher wiedergegebenen Versuchen 
VIII und IX, in welchen die Behandlung der Tiere mit wieder¬ 
holten groBen Menschenserunnnengen schlieBlich zuni Versagen 
der trypanoziden Seruinwirkung fiilirt, entfalten in diesem 
Versuche XV in den mit lOfach geringeren Menschenserum- 
dosen, sonst in gleicher Weise vorbehandelten Mausen das 
erneut zugeftihrte Menschenserum seine trypanozide Wirkung: 
so bleiben trotz der protrahierten Vorbehandlung mit Menschen¬ 
serum jetzt unter dem EinfluB der von neuem erfolgenden 
Serumbehandlung die Tiere Fr. 210 bis 212 noch trypanosomen- 
frei zu einer Zeit, wo die beiden Mause Fr. 208 und 209 der 
Infektion bereits erliegen, und dieser Zustand der Parasiten- 
freiheit halt bei den Tieren Fr. 210 und 211 entsprechend 
der Serumkontrolle Fr. 213 auch am 7. Tage nach der In¬ 
fektion noch an. Bei Maus Fr. 212 erscheinen die Trypano- 
somen allerdings am 4. Tage nach der Infektion im Kreislauf 
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und ffihren 4 Tage nach dem Tode der Kontrolltiere Fr. 208 
und 209 den Tod herbei. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB 
in diesem Tiere die vorangchende Serurabehandlung doch eine 
gewisse Abschwachung der zum SchluB nochmals erfolgenden 
Serumbehandlung bewirkt hat. In jedem Falle bleibt aber 
festzustellen, daB bei einer Verringerung der protrahiert zu- 
gefiihrten Menschenserumdosen der abschwachende EinfluB 
auf den trypanoziden Effekt einer spateren Menschenserum- 
behandlung fehlt oder betrachtlich geringer ist, obwohl an 
sich die vorausgeschickte Menschenserumbehandlung voll aus- 
reicht, um spezifische Immunitatsvorgange reichlich auszulosen. 
Wir diirfen in dem Ausfall dieses Versuches eine weitere 
Stiitze daffir sehen, daB weder den trypanozidogenen Sub- 
stanzen des menschlichen Serums noch den im Tierkfirper 
sich aus ihnen abspaltenden trypanoziden Stoffen antigene 
Fahigkeiten zukommen und daB das beschriebene Phanomen 
der Trypanozidieaufhebung in mit Menschenserum vorbehan- 
delten Tierkorper in der Tat auf die Erlahmung einer Funktion 
des Wirtstieres zurfickzuffihren ist. der die Bereitung der 
trypanoziden Korper aus unwirksamen Vorstufen des Menschen- 
serums normalerweise obliegt und die infolge Ueberlastung 
schlieBlieh zusammenbrechen kann. 

Mit diesen Ergebnissen und Folgerungen muB fiir die 
menschliche Trypanosomenimmunitat die Frage 
zur Erorterung gestellt werden, ob der Trypano- 
zidie des menschlichen Serums fiberhaupt eine 
erheblichere Rolle bei der natfirlichen Immunitat 
des Menschen gegen die Erreger der tierischen 
Trypanosomenkrankheiten zukommt 1 ) oder ob 
nicht die trypanozidogenen Stoffe des Menschen¬ 
serum s vielleicbt bloB Stoffwechselprodukte(der 
Leber?) darstellen, die zur Immunitfit in keiner 
Beziehung stehen und denen die Eigenschaft a n - 
haftet, erst im fremden tierischen Organismus zu 

1) Es ware hier besonders die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, dafi 
der menschliche Organismus befiihigt ist, aufierhalb des Kreislaufes viel- 
leicht in den Geweben die Umwandlung der trypanozidogenen Serumstoffe 
in trypanozide Korper selbsttiitig zu vollziehen. 
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trypanoziden Substanzen umgewandeltzu werden. 
Es ist in diesem Zusammenhange besonders beachtenswert, 
daB das menschliche Plasma nach Laver an und Mesnil an 
trypanozider Kraft dem Serum erheblich unterlegen ist, daB 
also mit anderen Worten die Trypanozidie des menschlichen 
Serums zu einem gewissen Teil ein Gerinnungsph&nomen 
darstellt. 


Zusammenfassung. 

1) Als Hauptbildungsstatte der trypanoziden Substanzen 
des menschlichen Serums, bzw. ihrer Vorstufen ist mit Wahr- 
scheinlichkeit die Leber anzusehen. 

2) Die trypanoziden Substanzen des menschlichen Serums 
finden sich quantitativ in der Euglobulin- und Pseudoglobulin- 
fraktion, zum Fibrinoglobulin und zu den Albuminen haben 
sie keine Beziehung. 

3) Durch Immunisierung mit aktivem trypanoziden Men- 
schenserum lassen sich keine gegen die trypanoziden Serum- 
stoffe spezifisch eingestellten Antikorper im Kaninchen und 
in der Maus erzeugen. Den trypanoziden Korpern des mensch¬ 
lichen Serums kommen somit keine antigenen Fahigkeiten zu. 
Weder die spezifische Prazipitation noch der Kontakt mit art- 
fremdem Serum vermogen die trypanoziden Eigenschaften des 
Menschenserums nachweisbar abzuschwSchen. 

4) Durch parenterale Vorbehandlung mit groBen Mengen 
von aktivem Menschenserum gelingt es, die trypanozide Wir- 
kung einer spater erfolgenden Menschenserumbehandlung bei 
der Maus unter Innehaltung eines entsprechenden Intervalls in 
vivo aufzuheben. Dieses Phanomen der Aufhebung der Serum- 
trypanozidie tragt spezifischen Charakter. 

5) Das Phanomen der Aufhebung der trypanoziden Serum- 
wirkung im vorbehandelten Tier ist nicht auf die Bildung 
antitrypanozider Reaktionskorper zuriickzufiihren. Es ist iiber- 
haupt kein eigentlicher Iinmunitatsvorgang, sondern stellt im 
Gegenteil ein Erschopfungsphanomen des behandelten Organis- 
mus dar, in welchem die Bildung eines Korpers erlischt, dem 
die Funktion zukommt, aus dem injizierten Menschenserum 
die trypanoziden Substanzen erst zu bilden. 
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6) Das menschliche Serum enthalt keine trypanoziden 
Stoffe, sondem nur trypanozidogene, an sich zunachst noch 
unwirksame Substanzen. Erst mit dem Eindringen des Men- 
schenserums in den tierischen Organismus tritt ein Korper 
(Ferment ?) des Wirtstieres in Aktion, der die trypanozidogenen 
Vorstufen des menschlichen Serums zu trypanoziden Sub¬ 
stanzen umwandelt. 

7) Es erscheint hiernach noch fraglich, ob der Trypano- 
zidie des menschlichen Serums uberhaupt eine erhebliche Rolle 
bei der natiirlichen Immunitat des Menschen gegen die Er- 
reger der tierischen Trypanosomenkrankheiten zukommt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmako-therapeutischen Institut der Reichsuniversitat 

Leiden, Holland.] 

Neuere Erfahrungen liber Diagnose und Tlierapic 
ron Uebcreinpflndlichkeitskrankheiten (allergische Krank- 

heiten). 

Von W. Storm van Leeuwen, Z. Bien und H. Varekamp. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. November 1922.) 

Die Bezeichnung Allergie ist durch v. Pirquet ein- 
gefuhrt worden, um einen Zustand gesteigerter Empfindlich- 
keit gegen ein Gift anzudeuten, welcher Zustand durch einen 
mit dem Gift in kausalem Zusammenhang stehenden Prozefi 
hervorgerufen ist. Von Tuberkulin-Allergie wird gesprochen, 
wenn durch einen tuberkulosen ProzeB die Empfindlichkeit 
des Individuums gegen Tuberkulin sich gesteigert hat. In 
letzter Zeit ist man besonders in Amerika dazu tibergegangen, 
verschiedene Krankheiten, welche durch Ueberempfindlichkeit 
gegen Gifte Oder Proteine (Heufieber, Asthma, bestimmte 
Falle von Migrane, Hautkrankheiten und einige Falle von Epi- 
lepsie) hervorgerufen werden, als allergische Krankheiten zu 
bezeichnen. Nachdem sich herausgestellt hat, dall in vielen 
Fallen bei diesen Krankheiten nicht eine erworbene Ueber¬ 
empfindlichkeit besteht (etwa im Sinne einer Anaphylaxie), 
sondern ein angeborener Zustand vorhanden ist, ist die Be¬ 
zeichnung „Allergie“ fur diese Falle nicht mehr als ganz zu- 
treffend zu betrachten. Wo aber der Name „allergische 
Krankheit u sich schon eingebfirgert hat (in Amerika hat man 
schon einige Kliniken fur „allergische“ Krankheiten), scheint 
es das Richtige, den Namen zu behalten, da eine neue 
Aenderung des Namens nur neue Verwirrung hervorrufen 
konnte. 

Das erste richtig erkannte Beispiel einer „allergischen Krankheit“ ist 
das Heufieber. Blackley stellte feet, da£S diese Krankheit auf Ueber¬ 
empfindlichkeit gegen Pollen beruht, dafi Anfalle hervorgerufen werden 
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durch die Anwesenheit von Pollen in der Luft, und iiberdies wies er nach, 
dafi bei Heufieberkranken nicht nur eine Ueberempfindlichkeit der Con¬ 
junctiva, sondern auch der Haut besteht. Applikation einer kleinen Menge 
Pollen auf eine Hautskarifikation ruft beim Heufieberkranken eine deut- 
liche Reaktion hervor, bei Normalen nie. Blackleys Untersuchungen 
sind besonders von Dunbar und seinen Scbiilern weitergefuhrt worden 
[vgl. Prausnitz (1)]; eine Erklarung der Erscheinung fehlte jedoch, bis vor 
einigen Jahren nach der Entdeckung der Anaphylaxie Wolff-Eisner und 
nach ihm viele andere die Meinung aussprachen, dafi auch beim Heufieber 
anaphylaktische Erscheinungen vorlagen. Es miifite dann angenommen 
werden, dafi einem Heufieberkranken in irgendeiner Weise Polleneiweifi im 
Korper hatte eindringen konnen (beispielsweise durch einen Schleimhaut- 
defekt). Nach einiger Zeit wiirde der Kranke sensibilisiert sein und jeder 
neue Kontakt mit Pollen wiirde einen anaphylaktischen Schock, d. h. einen 
Heufieberanfall auslosen. Kurze Zeit, nachdem diese Theorie aufgestellt 
war, entstand in Amerika, Frankreich und Deutschland die Auffassung, 
dafi auch in vielen Fallen von Asthma bronchiale, in Fallen von Migrane, 
Epilepsie, Urticaria und Ueberempfindlichkeit gegen Nahrstoffe ( B anaphy- 
laxie alimentaire“ der Franzosen) anaphylaktische Reaktionen das Wesen 
der Krankheit ausmachen wiirden. 

Anfangs schien diese Auffassung sehr verfiihrerisch, bald 
aber erhoben sich wichtige Einwande. Die Symptome der 
Ueberempfindlichkeitskraukheiten zeigen sich besonders oft in 
Schleimhaut und Haut, Organe, welche bei dem anaphylak¬ 
tischen Schock der Tiere wenig in Betracht kommen. Nur 
der akute Asthmaanfall ist dem anaphylaktischen Schock beim 
Meerschweinchen sehr ahnlich, nicht aber dem Schock bei 
Hund, Katze und Kaninchen. Die Stoffe, welche beim Menschen 
Ueberempfindliclikeitssymptome hervorrufen, sind nicht immer 
Proteine. Aspirin kann ebensogut einen Asthmaanfall hervor¬ 
rufen als PferdeeiweiB, und bekanntlich ist es noch nicht ge- 
lungen, bei Tieren Anaphylaxie gegen Nichtkolloide hervor- 
zurufen. Aufierdem mifilingt auch das anaphylaktische Experi¬ 
ment mit den wichtigsten Allergenen proteinartiger Natur fast 
immer. Eines der meist charakteristischen Symptome der 
allergischen Krankheit ist die Hautreaktion bei Applikation des 
Allergens. Sie bleibt in dieser Form bei der Anaphylaxie bei 
Tieren aus. Es gibt vereinzelte Angaben fiber gelungene 
Anaphylaxieexperimente mit Pollen bei Meerschweinchen, aber 
demgegenfiber stehen eine Anzahl absolut negativer Resultate, 
so daB sicher ist, daB, wenn auch die Allergeue in bestimmten 
Fallen anaphylaktisch sein konnen, sie doch jedenfalls sehr 
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schwache Anaphylaktogene sind, w&hrend man, wenn Henfieber 
Anaphylaxie gegen Pollen ware, erwarten mtiBte, daB eine Sen- 
sibilisierung leicht vonstatten geht. Ein wichtiges Argument 
gegen die Anaphylaxieauffassung, welches besonders von 
Coca hervorgehoben ist, ist der Umstand, daB die Ueber- 
empfindlichkeit nicht nur erblich, sondern oft auch angeboren 
sein kann, d. h. allergische Symptome zeigen sich das erste 
Mai, wo der Patient mit dem Allergen in Beruhrung 
kommt. Es ist auffallend, daB bei „Paradef&llen“ der „anaphy- 
laxie alimentaire“ der Sauglinge, wie Ricliet, Grigault 
und St. Girons sie in ihrer Monographic vorgebracht haben, 
oft die heftigsten Erscheinungen (und eventuell der Tod) 
schon bei der ersten Verabfolgung des Allergens (Milch oder 
Ei) eintreten konnen. Hiergegen hat man angefuhrt, daB das 
Kind sich sensibilisiert haben konnte, indem die Milch der 
Mutter das Allergen enthalten hatte. Theoretisch ware dies 
moglich, denn es ist gezeigt worden, daB von der Mutter ver- 
zehrtes EiweiB spurenweise als solches in die Milch iiber- 
gehen kann. Abgesehen jedoch davon, daB diese Erklarung 
ziemlich gekiinstelt ware, versagt sie vollig in den Fallen, 
wo nach Essen von Ei sich allergische Symptome bei einem 
mit Kuhmilch genahrten Kind zeigen. 

Man wird die anaphylaktische Erklarung also fur die 
Mehrheit der allergischen Faile aufgeben mflssen. 

Anaphylaktischer Schock kann bei Menschen unzweifel- 
haft vorkommen, in den meisten Fallen aber ist Allergie nicht 
identisch mit Anaphylaxie. Diese Auffassung, die u. a. von 
Coca stark verteidigt wird, wird auch durch Widal ver- 
treten. Der Heufieberleidende, der Asthmatiker oder der 
Patient, welcher an einer allergischen Hautkrankheit leidet, 
ist also nicht zu betrachten als ein Mensch der unglucklicher- 
weise — wie beim Anaphylaxieexperiment — gegen irgendein 
EiweiB sensibilisiert worden ist, sondern er gehort zu einer 
Gruppe von Personen (die allergische Gruppe), welche eine 
Anzahl scharf definierbare Charakteristika zeigt, welche unten 
genauer angegeben werden sollen. Die allergische Dispo¬ 
sition ist sehr oft hereditar und sehr oft angeboren. Cooke 
findet unter seinen Heufieberkranken in einem groBen Prozent- 
satz der Faile eine allergische Krankheit in der Familie. Wir 
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fanden bei 77 Asthmatikern, welche darauf befragt wurden, 
49mal Asthma oder allergische Krankheiten in der Familie. Ob 
die Disposition auch erworben werden kann, ist unbekannt, 
nur ist sicher, daB sie angeboren sein kann. Das Auftreten 
von Erscheinungen oder von „Anfailen u nach Kontakt mit 
deni Antigen kann ebenso angeboren sein, es kann sich aber 
offenbar auch durch wiederholtes in Beriihrungkommen mit 
einem bestimmten Allergen herstellen. Menschen, welche eine 
allergische Disposition haben, konnen sich gegen ein Allergen 
sensibilisieren, und zwar auf zwei Weisen: 

1) analog mit dem anaphylaktischen Experiment beim 
Meerschweinchen (z. B. Tod nach der zweiten Serie Milch- 
injektionen bei Menschen) und 

2) auf andere noch unbekannte Weise (Sensibilisierung 
gegen Chinin, Antipyrin, gegen Ei usw.). 

Wir mochten an dieser Stelle eine Anmerkung machen 
beziiglich der Ueberempfindlichkeit gegen Tuberkulin. Es ist 
wohl sicher, daB meistens zwischen Tuberkulin-Hautreaktionen 
und Tuberkulose ein kausaler Zusammenhang besteht. Be- 
kanntlich kann man bei Tieren nur durch Impfung mit 
lebendigen Tuberkelbazillen, nicht aber durch wiederholte 
Einspritzungen mit Tuberkulin eine positive Pirquet- 
Reaktion hervorrufen. Man kann mit Tuberkulin bestiminte 
anaphylaktische Erscheinungen bei Tieren hervorrufen. Die 
Pirquet-Reaktion ist aber, wie vor kurzem Zinnser deut- 
lich auseinandergesetzt hat, keine anaphylaktische Reaktion, 
sondern muB anderer Natur sein. Wiewohl natiirlich hier 
kein ganz scharfer Parallelismus zwischen Tuberkulinreaktion 
und Intensitat des tuberkulosen Prozesses erwartet werden 
kann, so wird doch wohl im allgemeinen angenommen, daB 
ein Nichttuberkuloser eine negative Pirquet-Reaktion hat, 
die leicht und schwer Tuberkulosen werden eine positive 
Reaktion zeigen, welche bei florider Tuberkulose intensiver 
seiu wird als bei ganz leichten Fallen. 

In ganz schweren Fallen mit ungiinstiger Prognose ware 
die Reaktion negativ, bei geheilten ware sie positiv. 

Es gibt Autoren, welche eine andere Auffassung haben 
und behaupten, daB eine positive P i r q u e t -Reaktion auf Tuber¬ 
kulose hinweist und ein geheilter Tuberkuloser eine negative 
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Reaktion hat, also anergisch ist. Nach den Erfahrungen, welche 
wir wShrend der letzten drei Jahre gemacht haben, gilt diese 
Auffassung fflr die Allergischen ganz sicher nicht. Asthmatiker 
und Heufieberkranke zeigen oft eine enorm starke Pirquet- 
Reaktion, ohne daB klinisch und anamnestisch sich eine Spur 
von Tuberkulose nachweisen lafit. Es ist bekannt, daB an- 
scheinend normale Personen oft eine positive Pirquet- 
Reaktion zeigen, und man nimmt dann an, daB sich irgendwo 
im Kbrper ein kleiner tuberkuloser Herd finden wird, und 
tats&chlich findet man bei Obduktionen von an anderen Krank- 
heiten Gestorbenen oft die Anzeichen einer flberstandenen 
Tuberkulose. Diese Erkl&rung, welche schon bei Normalen 
unsicher ist, gilt ftir die Allergischen sicher nicht. DafOr 
ist die Pirquet-Reaktion bei diesen Nichtuber- 
kulosen manchmal zu stark. 

Es sei hier gleich vorweggenommen, daB nicht, wie man 
ofters meint, der Allergische auf jede Hautbeschadigung 
starker reagiert wie der Normale, in diesen Fallen hatte viel- 
leicht die starke Pirquet-Reaktion keine Bedeutung. In 
einer Untersuchung fiber Hautreaktionen, welche wir auf 
Rat von Prof. Landsteiner und gemeinschaftlich mit ihm 
unternommen haben, hat sich u. a. gezeigt, daB auf intra- 
kutane Injektionen mit Pferde-, Rinder-, Schweine-, Schaf- 
und Kaninchenserum Asthmatiker in ungeffihr demselben 
Prozentsatz reagieren wie Normale. Weiter stellte sich heraus, 
daB auch die Reaktion auf intrakutane Histamin- und Pepton- 
injektionen bei Asthmatikern in genau derselben Intensitfit 
ausfiel wie bei Normalen. Auch auf Injektion mit physio- 
logischer Kochsalzlosung, eventuell mit Zusatz von 0,5 Proz. 
Karbol, reagieren Allergische nicht. 

Die Ueberempfindlichkeit der Haut der Allergischen be- 
schrfinkt sich auf ganz bestimmte Stoffe (Pollenextrakte, 
Extrakte von Hautschuppen von Tieren usw.), unter denen 
das Tuberkulin eines der wichtigsten ist. Diese Ueber¬ 
empfindlichkeit kommt nur bei einer bestimmten Gruppe von 
Personen vor, und bei diesen Menschen ist kein Parallelismus 
zwischen der Intensitfit des tuberkulosen Prozesses und der 
Intensitfit der Ueberempfindlichkeit vorhanden. Ob bei dieser 
Gruppe iiberhaupt ein kausaler Zusammenhang zwischen Tuber- 
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kulose und P i r q u e t-Reaktion vorhanden ist, ist mindestens 
unbewiesen. Ebenso wie heftigste Ueberempfindlichkeit gegen 
Eigelb Oder gegen Aspirin bestehen kann ohne vorhergehenden 
Kontakt mit dieser Substanz, so kbnnte auch bei allergischen 
Menschen eine Tuberkulintiberempfindlichkeit bestehen ohne 
vorhergehende Tuberkuloseinfektion. 

Es sei dazu noch bemerkt, daB wir der Ansicht sind, daB 
sehr wahrscheinlich die Ueberempfindlichkeit der Allergischen 
gegen Tuberkulin eine kausale Bedeutung fiir den allergischen 
Zustand haben wird. 

Wiewohl also nicht geleugnet werden kann, dafi eine 
Sensibilisierung nach Art des Anaphylaxieexperiments bei 
Menschen vorkommen kann, so ist nach unserer Auffassung 
in den allermeisten Fallen von allergischen Krankheiten eine 
Ueberempfindlichkeit auf andere unbekannte Weise entstanden. 
Wie schon oben bemerkt, der allergische Patient ist nicht 
ein normales Individuum, das durch einen Zufall gegen 
irgendein EiweiB sensibilisiert worden ist (analog der ersten 
Injektion beim Meerschweinchenexperiment), sondern hat eine 
allergische Disposition mit scharf umschriebenen Kennzeichen. 
Warum bestimmte Allergische flberempfindlich sind gegen 
Aspirin und andere gegen Erdbeeren oder Milch, dafflr gibt 
es noch keine Erklarung. 

Es ware die Moglichkeit zu beachten, daB zwar eine 
Ueberempfindlichkeit bei bestehender Disposition sich ent- 
wickelt, daB aber dabei der Mechanismus dieser Entwicklung 
doch ein anaphylaktischer ware. Das allergische Individuum 
wiirde dann nur dadurch gekennzeichnet sein, daB es leichter 
anaphylaktisch gemacht wiirde als Normale. Auch dieses 
trifft nicht zu. Es ist moglich, bei Menschen eine anaphylak- 
tische Reaktion hervorzurufen. Wahrscheinlich wird die 
prim are Reaktion nach Einverleibung von artfremdem Serum 
bei Menschen auf Anaphylaxie beruhen. Kopaczewski (2) 
hat beobachtet, daB bei Kindern, die ausschlieBlich mit Pferde- 
fleisch genahrt worden waren, mehr primare Reaktionen nach 
Pferdeserum-Injektionen vorhanden sind als bei Normalen, so 
daB Grund vorhanden ist, hier an eine anaphylaktische Sen¬ 
sibilisierung zu denken. Landsteiner, Varekamp und 
ich haben bei einer Reihe von Asthmatikern und Normalen 
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die Reaktion auf intrakutane Seruminjektionen untersucht, 
und zwar wurde gearbeitet mit Rinder-, Schweine-, Pferde-, 
Schaf- und Kaninchenserum. Der Prozentsatz der positiven 
Reaktionen entsprach der genannten Reihenfolge. Dieses 
stimmt mit der Auffassung d i e s e r Reaktionen als anaphylak- 
tische uberein, denn diese Reihenfolge ist dieselbe wie die der 
H&ufigkeit, mit der das Fleisch der verschiedenen Tiere in 
Holland gegessen wird. Es stellte sich aber heraus, daB auf 
diese Sera die Asthmatiker in nur etwas groBerem Prozentsatz 
der F&lle reagieren wie Normale, w&hrend bei der Reaktion 
auf die sogenannten Allergenen (Pollen, Pferdestaub usw.) sich 
sehr grofie Differenzen zwischen Asthmatikern und Normalen 
ergeben. Cooke und v. d. Veer (3) haben ein Experiment 
beschrieben, daB in dieser Beziehung noch mehr beweist. Sie 
injizierten einer Gruppe von Normalen und einer Gruppe 
Asthmatikern eine bestimmte Menge Pferdeserum subkutan und 
untersuchten nach einiger Zeit die Hautreaktionen, auch hier 
war kein Unterschied zwischen Normalen und Asthmatikern. 
Nach „Sensibilisierung“ mit einer Substanz, die im allgemeinen 
leicht Anaphylaxie hervorruft, findet man bei Normalen und 
Allergischen keinen (bzw. nur einen kleinen) Unterschied, 
wahrend die Reaktion auf „Allergene u , mit welcher bekannt- 
lich bei Tieren kein oder beinahe kein anaphylaktischer Schock 
hervorgerufen werden kann, bei Allergischen viel starker aus- 
failt als bei Normalen. Auch dieses spricht sehr gegen die 
Moglichkeit, die Allergie als Anaphylaxie aufzufassen. 

Es ist im vorstehenden schon oft die Reaktion der Haut 
nach Applikation von Allergenen zur Sprache gebracht worden, 
diese Reaktion muB etwas eingehender betrachtet werden. 

Schon Blackley wufite, daB bei Heufieberkranken Appli¬ 
kation von Pollen auf eine Hautskarifikation eine Reaktion 
hervorruft. Als diagnostisches Mittel bei Asthma, hervor¬ 
gerufen durch tierische Proteine (Pferdestaub usw.), durch 
Nahrungsmittel- und Bakterienproteine wurde die Reaktion 
besonders von S c h 1 o B und von Chandler Walker 
empfohlen. Cooke, Coca und deren Schule arbeiten nicht 
mit Hautskarifikationen, sondern wenden intrakutane Injek- 
tionen an. Beide Methoden werden jetzt von vielen anderen 
Autoren angewendet. 

6 * 
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Die Resultate, welche man mit diesen beiden Methoden 
erhalt, sind sehr verschieden. Mit der Hautskarifikations- 
methode findet man wenig positive Reaktionen, mit der intra- 
kutanen sehr viele. Wenn man die intrakutane Methode an- 
wendet und 0,1 ccm der verschiedenen Extrakte injiziert, 
findet man bei verschiedenen Asthraatikern eine groBe Anzahl 
positiver Reaktionen. Die meisten Untersucher stehen auf 
dem Standpunkt, daB — ebenso wie bei dem Heufieber — 
auch beim Asthma ein gewisses Protein als kausales Agens 
betrachtet werden muB, und der Zweck der Hautproben ist, 
die Identitat dieses spezifischen Agens festzustellen. Wenn 
nun viele Asthmatiker 20 , 30 oder noch mehr positive 
Reaktionen zeigen, so wird es sehr schwer sein zu entscheiden, 
welche Reaktion als die wesentliche betrachtet werden muB. 
Fur diejenigen, welche nach dem spezifischen Agens 
suchen, gibt also die intrakutane Methode zu viele positive 
Resultate. Auf zwei Weisen kann man versuchen, die Reaktion 
mehr „spezifisch“ zu machen. Chandler Walker u. a. 
sind zu der Hautskarifikationsmethode fibergegangen, wahrend 
Cooke c. s. eine Verfeinerung dadurch hervorzurufen ver- 
sucht, daB er weniger Fliissigkeit injiziert, nSmlich 0,01 ccm 
seiner Losungen. Nach unserer Auffassung ist beides un- 
richtig. Die Allergischen zeichnen sich u. a. dadurch von 
Normalen aus, daB sie auf Injektionen mit verschiedenen 
„Allergenen“ viele positive Reaktionen zeigen. Wenn man 
eine Uebersicht fiber die Itensitat der Empfindlichkeit eines 
allergischen Patienten haben will, muB man versuchen, die 
Diagnose so komplett als moglich zu machen, d. h. man muB 
versuchen, moglichst viele positive Reaktionen zu bekommen. 
Die Beschrankung liegt nur darin, daB die zu injizierende Menge 
und die Verdiinnung des Extraktes derartig sein muB, daB 
Normale darauf nicht reagieren. Der Versuch, durch Injektion 
groBerer Verdunnungen und kleinerer Mengen die Diagnose 
mehr spezifisch zu machen, wird beinahe stets miBlingen, und 
zwar aus folgendem Grunde: 

Die Natur und die Zusainmenstellung der Substanzen, 
deren Identitat man feststellen will, ist vollig unbekannt. Es 
ist immer von „Proteinextrakten u die Rede, es ist aber gar 
nicht sicher, daB die wirksame Substanz dieser Extrakte auch 
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wirklich ein Protein ist. Die Anaphylaxieexperimente mit 
diesen Extrakten geben moistens negative oder schwach posi¬ 
tive Resultate. Sicherlich enthalten die Extrakte ein wenig 
Protein (wiewohl die Darstellungsmethode, n&mlich Extraktion 
mit leicht alkalischer Fliissigkeit sicherlich nicht die beste 
Methode ist, um vollwertige Proteinextrakte zu bekommen), 
aber es ist nicht sicher, daB das wirksame Agens immer ein 
Protein ist. Extrakte von Pferdestaub sind sicherlich nicht 
als PferdeeiweiB wirksam, denn sie rufen ganz andere Reak- 
tionen hervor als Pferdeserum. Sicher ist, daB einige dieser 
Extrakte, welche von uns daraufhin untersucht wurden, nicht 
ganz vom Ultrafilter zuriickgehalten wurden. Das wirksame 
Prinzip der Extrakte ist ganzlich unbekannt, deshalb ist es 
auch unmoglich, die Starke zweier Extrakte zu vergleichen. 
Man kann eine Stickstoffbestimmung machen und damit un- 
gefahr die Starke zweier Extrakte von gleicher Herkunft 
feststellen (also zwei Pferdestaubextrakte vergleichen), aber 
es gibt keine Moglichkeit, die Starke eines Pferdestaubextraktes 
mit demjenigen eines Pollenextraktes oder eines Eigelb- oder 
Zwiebelextraktes zu vergleichen. 

Physiologische Standardisierung ist ebenfalls unmoglich, 
weil bei normalen Menschen und Tieren die Extrakte nicht 
wirken und bei Allergischen gerade eben das Kennzeichen 
darin besteht, daB jedes Individuum anders reagiert. 

Hiermit sind die Schwierigkeiten noch nicht erledigt. Es 
ist bei vielen Allergenen unbekannt, und es besteht sogar 
keine Andeutung dafiir, mit welchen Quantitaten der Allergiker 
in Beriihrung kommt. Man hat z. B. keine Ahnung davon, 
wieviel Pferdestaub, wieviel Hundehaar, wieviel Staub von 
Federn in der Luft schwebt. Wenn ein Asthmatiker sehr 
empfindlich ist gegen Pferdestaub, soil er nicht in einen 
Pferdestall kommen, aber wer weiB, wieviel von diesem Pferde¬ 
staub nachts in der Luft in seinem Schlafzimmer schwebt. 
Vielleicht ist da lOOOmal mehr Katzenhaar anwesend, und 
dann wiirde das (auch wenn die Hautreaktion damit lOOmal 
weniger intensiv ware) viel gefahrlicher fur ihn sein. 

Und zuletzt, wenn all diese Schwierigkeiten nicht be- 
standen, ware die Sache noch nicht sicher. Wer weiB, ob die 
Haut immer die richtige Auskunft gibt, da es doch auf die 
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Empfindlichkeit der Bronchialmuskulatur oder der Schleimhaute 
ankommt? Wir haben zwei F&lle von sehr starker Ueber- 
empfindlichkeit gegen Aspirin bei Asthmatikern untersucht, 
wo die Hautreaktion mit Aspirin absolut negativ war, w&hrend 
andere Stoffe positiv waren. Andererseits haben wir 2 F&lle 
gehabt, wo eine diagnostische intrakutane Injektion mit einem 
Extrakt von Staub aus einem „Asthmahaus“ negativ oder 
schwach positiv ausfiel und dieselbe Injektion sehr heftige 
Asthmaanf&lle bei diesem Patienten hervorrief. Demgegeniiber 
ist bekannt, daB bei Heufieber die Haut mehr positive Reak- 
tionen gibt als die Conjunctiva. 

Wo also die Moglichkeit, mit Hautreaktionen das spezi- 
fische kausale Agens zu finden, klein ist (es wird unten zur 
Sprache kommen, daB unseres Erachtens meistens mehrere oder 
sogar sehr viele kausale Agentien im Spiele sind), meinen wir, 
daB es angebracht ist, falls man tiberhaupt diagnostische Haut¬ 
reaktionen macht, eine mbglichst vollstandige Diagnose zu 
machen. Die Menge der zu injizierenden FlOssigkeit soli so 
sein, daB eine gleich groBe Menge Kontrollfliissigkeit bei 
Allergischen keine Reaktion gibt, wfihrend Menge und StSrke 
der zu verwendenden Extrakte so sein soli, daB Normale darauf 
nicht, oder wenigstens nur selten reagieren. 

Unter dieser Voraussetzung haben wir bei 62 Asthmatikern 
und bei 36 Normalen intrakutane Injektionen mit 0,05 ccm 
von ca. 30 im hiesigen Institut von einem von uns (B.) her- 
gestellten Extrakten untersucht. Ueber die Resultate wird 
Varekamp in einer eigenen Arbeit ausfiihrlich berichten 
und auch die Literatur iiber diese Frage berucksichtigen. Hier 
seien nur die wichtigsten Ergebnisse kurz gemeldet. Unter¬ 
sucht wurden folgende Stoffe: Pferdehautschuppen, Meer- 
schweinchenhaar, Hundeliaar, Katzenhaar, Kaninchenhaar, 
Federn, Aal, Schellfisch, Salm, Krebs, Rindfleisch, Schweine- 
fleisch, Buchweizen, Reisschalen, Kartoffel, Brot, Bohnen, Erd- 
beeren, Watten, Flachs, Kapok, Jute, Wolle, Baumwolle, See- 
gras, Zuckerwurzel, Floh, und zwar in drei Verdiinnungen 
(1:1, 1:10 und 1 :100). 

Bei 20 Normalen wurden sSmtliche Stoffe untersucht, es 
wurde nur vereinzelt eine deutlich positive Reaktion und nie- 
mals eine starke gefunden. Als positive Reaktion (+) wurde 
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betrachtet eine deutliche Quaddel, welche nach 5—10 Minuten 
sicb einstellte, allm&hlich an Gr5Be zunahm und nach 15 bis 
30 Minuten ein Maximum erreichte, und bedeutend grdfier 
war als die Kontrollinjektion mit 0,5-proz. Karbols&ure in 
physiologischer Kochsalzlosung. 

Es konnten nicht bei alien Asthmatikern alle Stoffe ge- 
prflft werden, weil dies nicht unbedenklich ist (vgl. sp&ter). Bei 
den 62 in dieser Hinsicht untersuchten Asthmatikern haben 
wir 3—30 Injektionen gemacht. 

7, d. i. 11 Proz. der Asthmatiker zeigen keine Haut- 
reaktion, davon waren 2 sehr leichte Faile. Bei dem einen 
ist sicher hauptsachlich Hysterie im Spiele (Anfaile sind 
atypisch), rechnet man diesen ab, so bleiben 5 Faile, 8 Proz. 

37 Proz. der Astmatiker reagieren positiv auf 10 oder mehr Extrakte 
14 1 /* „ » » » „ » 5—9 Extrakte 

26 >, ,, ,, „ „ ,, 2 5 ,, 

Es sei bemerkt, dafi die hier gegebenen Zahlen noch zu 
niedrig sind, weil nicht bei alien Patienten alle Extrakte ge- 
prflft werden konnterf. Beim Durchsehen unserer Tabellen 
fiel noch folgendes auf: 

Von 49 Asthmatikern, welche auf Pferdehautschuppen gepruft wurden, 
reagierten positiv 67 Proz. 

Von 29 Asthmatikern, welche auf Federn gepruft wurden, reagierten positiv 
62 Proz. 

Von 29 Asthmatikern, welche auf Meerschweinchenhaar gepruft wurden, 
reagierten positiv 55 Proz. 

Von 30 Asthmatikern, welche auf Hundehaar gepruft wurden, reagierten 
positiv 53 Proz. 

Von 28 Asthmatikern, welche auf Katzenhaar untersucht wurden, reagierten 
positiv 36 Proz. 

Von 36 Asthmatikern, welche auf Kaninchenhaar gepriift wurden, reag¬ 
ierten positiv 36 Proz. 

Der Umstand, daB 67 Proz. der F&lle auf Pferdestaub 
und viele auch auf Hautschuppen von anderen Tieren re¬ 
agierten, war sehr auffallend. Da schon aus anderen Griinden 
(vgl. oben) von uns bezweifelt wurde, ob eine positive Haut- 
reaktion eine richtige Indikation fiir das kausale Agens gibt, 
und da wir uns der anaphylaktischen Theorie gegeniiber ab- 
lehnend verhalten, so haben wir uns gefragt, ob nicht das 
Charakteristische fiir viele Allergische darin besteht, daB sie 
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iiberhaupt auf Hautextrakte reagieren. Deshalb haben wir 
die Reaktion auf Schuppen von Menschenhaut unter- 
sucht, und zwar bei 44 Asthmatikern und 26 Normalen. 

Die Normalen waren alle negativ. 

Von den 44 Asthmatikern reagierten aber 40 positiv, 
91 Proz. Negative Reaktionen gaben nur zwei sehr leichte 
Falle und die oben erwahnten sehr schweren Falle. Bertick- 
sichtigt man die beiden sehr leichten Falle nicht, so reagierten 
95 Proz. der Asthmatiker positiv. 

Als wichtiges Resultat dieser Untersuchung hat sich also 
herausgestellt, daB eine Ueberempfindlichkeit der Haut gegen 
irgendein Produkt der menschlichen Haut fflr den allergischen 
Patienten am charakteristischsten ist, und wir sind der Auffassung, 
daB die 67 Proz. positive Reaktionen auf Pferdehautschuppen 
und 53 Proz. Hundehautschuppen fiir den groBten Teil nicht 
eine auf Pferdehaar und Hundehaar spezifische Reaktion dar- 
stellt, sondern einfach eine AeuBerung der Empfindlichkeit 
gegen irgendeinen Hautbestandteil ist. — Hiermit wird 
nicht bestritten, daB es Menschen geben kann, welche be- 
sonders gegen PferdeeiweiB empfindlich sind und welche einen 
Asthmaanfall durch Inhalation von Pferdestaub und nicht von 
Hundehaare bekommen; aber das sind Ausnahmef&lle. Bei 
diesen Leuten wird wahrscheinlich eine positive Hautreaktion 
mit Pferdeschuppenextrakt eine Reaktion auf Pferdehaut 
darstellen, bei der Mehrzahl ist es aber eine Reaktion auf 
Haut. — Worauf der Unterschied in der H&ufigkeit der 
Reaktion auf Pferde-, Kaninchen-, Hunde-, Katzenhaar usw. 
beruht, das wissen wir nicht. Alle diese Extrakte sind aus 
Haaren 4- Schuppen gemacht, und wir hatten den Eindruck, 
daB das Material der Pferde verhaltnismaBig mehr Schuppen 
enthielt als das der anderen Tiere. — 

Als interessantes Ergebnis dieser Arbeit ergibt sich also, 
daB beinahe alle Allergischen eine positive Reaktion mit Extrakt 
von Menschenhautschuppen zeigen, wahrend Normale dies 
nie tun. Eine einfache intrakutane Injektion mit 0,05 ccra 
eines alkalischen Extraktes von Menschenhautschuppen ist 
also das scharfste Diagnostikum fiir die allergische Disposition. 
In ausgesprochenen Fallen von Asthma und Heufieber hat 
dieses Diagnostikum natiirlich wenig Bedeutung, weil die 
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Diagnose da schon deutlich genug ist, in Fallen, wo Verdacht 
auf psjchisches Asthma vorliegt (was kuBerst selten vorkommt) 
und in Fallen, wo nur vereinzelte Anfalle vorhanden sind 
und man in anfallsfreier Zeit ein objektives Zeichen der Allergie 
erhalten will (Gutachen, Lebensversicherung) hat es aber doch 
einen gewissen Wert. In anderen Fallen der Allergie aber, 
so z. B. bei allergischen Formen von Hautkrankheiten, Migrane, 
Epilepsie, kann es unseres Erachtens eine groBe Bedeutung 
haben, objektiv feststellen zu konnen, ob ein bestimmter Fall 
als allergische Manifestation aufgefaBt werden muB oder nicht. 
Es ware uns sehr willkommen, wenn die Dermatologen und 
Neurologen ihr Material von diesem Gesichtspunkt aus prfifen 
mochten. Wir haben nur selten Faile von Ekzem, Urticaria 
und anderen Hautkrankheiten in Behandlung gehabt; in den 
Fallen aber, wo wir aus anderen Grflnden die Krankheiten 
als allergische ansahen und die Hautreaktion mit mensch* 
lischen Hautschuppen haben ausfflhren konnen, fiel sie positiv 
aus. Auch bei Psoriasis war dieses zweimal der Fall. Auch 
bei Epileptikern haben wir positive Reaktionen gefunden. 
Wie andere Krankheiten auf diesen Extrakt reagieren, ist uns 
nicht bekannt, wir meinen aber, daB eine Untersuchung in 
dieser Richtung wichtige Ergebnisse liefern wiirde x ). 

Das Hauptergebnis unserer Untersuchungen iiber die dia- 
gnostische Bedeutung der Hautreaktion ist folgendes. Aller¬ 
gische zeigen eine Ueberempf indlichkeit der 
Haut gegen verschiedeneStoffe(besondersgegen 
menschlicheHautschuppen), welche bei Normalen 
keine Reaktion erzeugen, w&hrend keine all- 
gemeine Ueberempfindlichkeit gegen injizierte 
Gifte besteht. Die positive Hautreaktion gegen 
Hautschuppen, Tierhaare, Federn, Nahrstoffe 
usw. ist nicht eine AeuBerung eines anaphylak- 
tischen Zustandes, sondern die AeuBerung einer 
Ueberempfindlichkeit gegen bestimmte Stoffe, 
deren Identit&t vollig unbekannt ist, und wovon 

1) Bei der Bereitung dieser Extrakte muS damit gerechnet werden, 
daB das Material, welches vom Friseur stammt, oft eine Substanz enthiilt, 
welche auch bei Normalen eine positive Hautreaktion gibt. Diese Substanz 
kann man durch Filtration durch Kollodiummembranen entfernen. 
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nicht einmal bewiesen ist, daB sie proteinartiger 
Natur sind. Sicher ist nur, daB es unter diesen 
Stoffen solche gibt, welche nicht kolloidaler 
Natur sind. DiepositiveHautreaktiongibteinen 
Hinweis ftir das Bestehen eines allergischen Zu- 
standes, gibt aber nicht (oder nur in seltenen 
Fallen) einen Hinweis auf die Identitat des kau- 
salen Agens. 

Bezliglich der Identitat des kausalen Agens bei aller¬ 
gischen Krankheiten sei folgendes bemerkt. Man hat in letzter 
Zeit — nach Analogic des Heufiebers — ofters angenommen, 
daB bei Asthma bronchiale und anderen allergischen Krank¬ 
heiten in der Regel eine einzige Ursache der Anfalle vor- 
handen sei. Falls diese eine Ursache gefunden werden kfinnte, 
so ware eine spezifische Desensibilisierung vorzunehmen und 
damit die Krankheit geheilt. Diese Auffassung ist fur die 
meisten Faile unzutreffend. Das Wesentliche ist, daB die AeuBe- 
rungen des allergischen Zustandes (Asthmaanfafle, Hautaus- 
schiage) durch Stoffe hervorgerufen werden, welche fur Normale 
entweder ganz ungiftig sind (Pollen, Eigelbusw.)oderwenigstens 
bei Normalen diese Symptome nie hervorrufen (Aspirin, 
Antipyrin usw.). Es ist aber nicht so, daB bei Allergischen 
meistens eine Ueberempfindlichkeit gegen ein Gift besteht, 
in der Regel besteht Ueberempfindlichkeit gegen viele. 

Es kommt gelegentlich vor, daB ein Ekzem durch ein 
bestimmtes Gift hervorgerufen wird, es kommt vor, daB 
Asthmaanfalle nur hervorgerufen werden durch Pollen oder, 
soweit man feststellen kann, nur durch Schweinefleisch oder 
Pferdehautschuppen. Das sind aber Ausnahmen. 

Varekamp und Storm van Leeuwen habendarauf hin- 
gewiesen, daB ca. 12Proz. der Asthmatiker an der „nutritiven Form 
des Asthma bronchiale" leiden, d. h. jede Nahrungsaufnahme — 
bzw. beinahe jede Nahrungsaufnahme — wirkt nachteilig auf 
die Anfalle, nur ist das eine Nahrungsmittel schadlicher als 
das andere. Auch bei vielen andereD Asthmatikern spielen 
neben anderen Faktoren nutritive Momente eine Rolle, d. h. 
diese Menschen sind uberempfindlich gegen Stoffwechselprodukte, 
welche im Darm aus sehr verschiedenen Nahrungsmitteln ent- 
stehen. 
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Sogar bei einera evidenten Fall von Ueberempfindlichkeit 
gegen Eier, welche wir studieren konnten, stellte sich eine 
Allergie gegen sehr viele andere Stoffe heraus. Es handelte 
sich um ein vierjahriges Kind, das vom ersten Jahre ab an 
heftigen Asthmaanfallen litt und iiberempfindlich war gegen 
Ei. Wenn nur ein kleines Stflckchen Ei gegeben wurde, 
stellte sich heftiges Brechen ein. Man kdnnte sich vorstellen, 
daB hier ein Fall von richtiger Anaphylaxie gegen EiereiweiB 
vorlag. Es stellte sich aber folgendes heraus. Das Kind er- 
brach 3 / 4 Stunde nach dem Essen von 20 mg Eigelb, aber 
erst einige Stunden nach einer groBeren Menge EiereiweiB 
(3 EBloffel einer 4-proz. Losung). Wenn das Kind 2 Tage 
gar nicht aB, waren alle Erscheinungen von Asthma ver- 
schwunden, wurde nur eine Spur Butter oder Milch (auch 
Buttermilch) gegeben, so traten nach einigen Stunden deutliche 
asthmatische Erscheinungen auf. Pflanzenfett (reines), auch 
reines Cholesterin gaben ebenfalls Erscheinungen. Dieses 
Kind war also mindestens empfindlich gegen Eigelb, Eier¬ 
eiweiB, Butter, Pflanzenfett und Cholesterin. Letzteres war 
schwach wirksam, kann also nicht fiir die Wirkung der anderen 
Nahrungsmittel, in denen es vorkommt, verantwortlich gewesen 
sein. Wurde das Kind auf eine DiSt von Zwieback, Reis, 
Fleisch und Zucker gehalten, so verschwanden die asthmatischen 
Symptome, gab man aber zuviel Fleisch oder zuviel Reis, so 
kamen doch leichte Symptome vor. In diesem Fall von aus- 
gesprochener Ueberempfindlichkeit gegen Eier besteht also 
ebenfalls Ueberempfindlichkeit gegen viele andere Stoffe. 

Wir neigen zu der Ansicht, daB diese vielen Nahrungs- 
stoffe ein Gift enthalten, welches am meisten in Eiern (mehr 
im Gelb als im EiweiB) weniger in Butter und Pflanzenfett, 
noch weniger in anderen Nahrungsstoffen und vielleicht nur 
als Verunreinigung in Cholesterin vorkommt. Dieses Gift ist 
wahrscheinlich nicht proteinartiger Natur, hat jedenfalls mit 
den bekannten Eiweifistoffen aus Eier, Milch usw. nichts zu 
tun. Ein Sbnliches Gift wird wahrscheinlich in menschlichen 
Hautschuppen, in Tierhaaren usw. vorkommen. Ob nun das 
Gift in alien Fallen das gleiche ist, oder ob zwei oder drei 
verschiedene Gifte bestehen, das ist Nebensache. Hauptsache 
ist, daB die Ueberempfindlichkeit gegen Eier, Pollen, Haut- 
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schuppen usw. im Prinzip genau dasselbe ist, wie Ueberemp- 
findlichkeit gegen wohldefinierte chemische Korper, wie Anti¬ 
pyrin, Chinin usw. Wir haben versucht, ob diese hypothetischen 
Gifte mit einem Vitamin zu identifizieren sind. VorlSufige 
grobe Versuche haben das nicht bestatigt, wir halten es aber 
nicht fiir ausgeschlossen. 

Es ist in diesem Zusammenhange interessant, daB auch 
Pollen manchmal ein Gift enthalten. In Versuchen, welche von 
Dr. Jendrassik im hiesigen Institut vorgenommen worden 
sind, hat sich herausgestellt, daB man bei bestimmten Pollen- 
sorten durch Ausziehen mit kaltem Wasser ein Gift in Losung 
erhalt, welches den isolierten Darm reizt, auch Ultrafiltrate 
von Losungen dieses Giftes sind wirksam. Grobe Berechnung 
und Vergleichung mit Cholinwirkung am Darm zeigt, daB, 
wenn dieses Gift Cholin ware (was sicher nicht der Fall ist), 
Roggenpollen fiir 1 / i aus Cholin bestehen miiBten. Weiteres 
hieriiber wird in einer besonderen Arbeit beschrieben werden. 

Andeutungsweise wurde oben darauf hingewiesen, dad 
Staub aus Asthmahausern eine Substanz enthalt, welche fiir 
Asthmatiker giftig ist. Diese Tatsache ist zuerst von C o o k e (4) 
beschrieben worden. Bekanntlich gibt es Gegenden und auch 
bestimmte Hauser, wo Asthmatiker besonders viele Anf&lle 
haben. Meistens hat man dies auf nervose Einfltisse zurtick- 
gefiihrt. Cooke hat die originelle Idee gehabt, in solchen 
HSusern Staub mit einem „Staubsauger“ zu sammeln und Ex- 
trakte davon zu untersuchen. Er fand, daB aus Staub von 
vielen HSusern ein Extrakt zu bereiten ist, welcher erstens 
bei vielen Asthmatikern eine Hautreaktion gibt und zweitens 
nach subkutaner Injektion bei Asthmatikern allgemeine Er- 
scheinungen und Asthmaanfalle hervorrufen kann. Wir konnen 
Cooks Erfahrungen vollkommen bestatigen. Aus 7 Asthma¬ 
hausern und aus einem Krankenhauszimmer haben wir Staub 
gesammelt und davon Extrakte gemacht, alle Extrakte waren 
wirksam, der vom Krankenhaussaal am wenigsten. Ob die 
wirksame Substanz in alien Staubsorten dieselbe ist, ist nicht 
sicher, wir meinen, daB sie wenigstens in drei unserer Ex¬ 
trakte identisch ist. Die Substanz gehort — fiir Allergische — 
zu den allerstarksten Giften. Eine Quantitat, welche 0,0008 mg 
Stickstoff enthielt, hat bei einer asthmatischen Frau nach 
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intrakutaner iDjektion so heftige Asthmaanfalle hervorgerufen, 
daB wahrend vieler Stunden der Tod geffirchtet wurde UDd 
noch wfihrend 3 Wochen eine Verschlechterung des Zustandes 
wahrnehmbar war. In einem zweiten Fall erhielten wir ein 
fihnliches, wiewohl etwas milderes Resultat. Die Substanz 
kann bis jetzt rait keinem der bekannten Allergenen (Wolle, 
Flachs, Hautschuppen usw.) identifiziert werden. Sie wider- 
steht Kochen wahrend raindestens 5 Minuten. Sie passiert 
teilweise ein Ultrafilter, welches fur Hamoglobin und Serum- 
eiweifi undurchl&ssig ist, und ist fur Tiere ungiftig (in Dosen 
viele tausend Mai grofier als die oben erwahnte). Die Sub¬ 
stanz gibt bei 75 Proz. der Asthmatiker sehr starke Haut- 
reaktionen, war bei 2 Asthmatikern, die mit heftigen allgemeinen 
Erscheinungen reagierten, negativ, und ruft merkwfirdiger- 
weise auch bei vielen Normalen nach intrakutaner Einspritzung 
eine deutliche Hautreaktion hervor. Die Substanz fibt auf 
isolierte Organe keine Wirkung (Darm, Uterus, isolierte Lunge) 
und fordert auch nicht die Wirkung anderer Gifte. 

Versuche fiber anaphylaktische und Immunitfitsreaktionen 
mit dieser Substanz sind im Gange, darfiber soli spater 
berichtet werden. 

DaB das Vorkommen einer derartig giftigen Substanz im 
Zimmerstaub ffir die ganze Asthmafrage und ffir die Sympto¬ 
matology allergischer und eventuell anderer Krankheiten von 
groBter Bedeutung sein muB, ist ohne weiteres klar. Cooke 
hat mit der Entdeckung dieses Giftes einen wichtigen Schritt 
getan. 

Wenn Asthma und andere Allergien nicht als Anaphylaxie 
gegen ein EiweiB, sondern als Ueberempfindlichkeit gegen ein 
oder mehrere Gifte von voraussichtlich nicht proteinartiger 
Natur aufgefaBt werden mtissen, erhebt sich die Frage, wie 
die guten Resultate zu erklaren sind, welche eine „Desensi- 
bilisierungstherapie“ manchmal haben kann. 

Es ist sicher, daB den Erscheinungen des Heufiebers durch 
Injektion mit kleinen Dosen Pollen vorgebeugt werden kann, 
es ist ebenfalls sicher, daB Falle von Ueberempfindlichkeit 
gegen Ei durch vorsichtiges Gewohnen so weit gebracht werden 
konnen, daB ein ganzes oder halbes Ei ohne Storungen ver- 
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tragen wird; es ist schlieBlich auch sicher, daB bestimmte Faile 
von Asthma durch Injektion mit Extrakten von Pferdehaut- 
schuppen geheilt sind. Wie ist das erklarlich? 

Es ist moglich, ein sensibilisiertes Meerschweinchen nach 
der Methode von Besredka zu desensibilisieren, aber das 
schlieBt nicht ein, daB jeder Zustand, welcher durch Injektion 
von kleinen und steigenden Dosen eines Proteinextraktes 
gunstig beeinfluBt wird, Anaphylaxie war. — Es ist zu be- 
denken, daB die Desensibilisierung bei Heufieber und bei der 
Anaphylaxie erhebliche Unterschiede zeigt. Wirkliche De¬ 
sensibilisierung gelingt bei Heufieber — wie Cooke u. a. sehr 
deutlich betont — beinahe nie. Auch wenn man einen Pa- 
tienten durch Polleninjektion einen ganzen Sommer frei von 
Anf&llen halt, wird er am Ende der Saison noch positive Haut- 
reaktionen zeigen. — Ueberdies sei darauf hingewiesen, daB 
eine Polleninjektion, welche wahrend eines Heufieberanfalles 
gegeben wird, sehr schnell — innerhalb einiger Stunden — 
helfen kann, und schlieBlich sei darauf hingewiesen, daB auch 
bei Ueberempfindlichkeit gegen Nichtkolloide, wie Antipyrin, 
„Desensibilisierung“ mit kleinen Dosen hervorgerufen werden 
kann. — Alles dies laBt sich sehr schwer mit Desensibilisierung 
nach dem Anaphylaxieschema in Einklang bringen. 

Wir glauben, daB diese „Desensibilisierungstherapie u eine 
ganz andere Natur hat. 

Bei der ganzen Proteintherapie der Allergie ist es wesent- 
lich, daB man irgendwo im Korper eine allergische Reaktion 
kunstlich hervorruft. Es wird hierdurch bei richtiger Dosierung 
erreicht, daB die unerwunschte allergische Reaktion, welche 
die Krankheitserscheinungen hervorruft (Asthmaanfillle, Urti¬ 
caria, Coryza usw.) abgeschwacht Oder ganz aufgehoben wird. 

Es handelt sich also nur darum, ein wirksames Allergen 
zu finden und mit kleinen Dosen davon zu behandeln. Gibt 
man zu groBe Dosen, so kommt etwas vom Allergen in die 
Zirkulation, erreicht die Bronchien und lost (bei Asthmatikern) 
einen heftigen Anfall aus. 

Diese Auffassung erklart, warum diejenigen, welche be- 
sonders ihre Patienten mit sog. tierischen Proteinen unter- 
suchen und danach sie mit diesen Proteinen behandeln, manch- 
mal gute Resultate haben. Diese Auffassung erklart ebenfalls, 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Neuere Erfahrungen liber Diagnose und Therapie usw. 


95 


warum diejenigen, welche spezifische Hautreaktionen mit 
Bakterienproteinen suchen und nachher mit Autovaccinen und 
anderen Vaccinen behandeln, ebenfalls Resultate sehen, und 
schlieBlich erklfirt dies auch, warum Peptontherapie und Milch- 
therapie gute Resultate zustande bringen konnen. Wenn ein 
Asthmatiker positive Hautreaktionen mit Pferdehautschuppen 
zeigt, damit behandelt und geheilt wird, so beweist das ab- 
solut nicht, daB in dem Falle Pferdehautschuppen das kau- 
sale Agens war, es beweist nur, daB der Asthmatiker empfind- 
lich gegen diese Substanz war, und deshalb konnte die Therapie 
wertvoll sein. 

Die Erkenntnis dieser Verh&ltnisse hat uns zu der Auf- 
fassung gefflhrt, daB in den meisten Fallen das Suchen nach 
Ueberempfindlichkeitsreaktionen eigentlich iiberfliissig ist, weil 
jeder Asthmatiker — wie wir nachgewiesen haben — auf Tuber- 
kulin reagiert. Wir behandeln seit 2 Jahren nahezu alle 
Asthmatiker mit kleinen Dosen Tuberkulin und haben dabei 
vorziigliche Resultate. Wir erkennen an, daB in vereinzelten 
Fallen, wo eine Ueberempfindlichkeit gegen ein Proteinextrakt, 
z. B. Hundehaar, auch wesentlich atiologische Bedeutung hat, 
eine diesbezfigliche spezifische Therapie der Tuberkulinbehand- 
lung fiberlegen sein kann; das sind aber nach unseren Er¬ 
fahrungen ziemlich seltene Ausnahmen. Sogar in Heufieber- 
failen, wo der Pollen sicher das kausale Agens darstellt, leistet 
die Tuberkulintherapie Hervorragendes, und wir verftigen fiber 
einige sehr schwere Heufieberffille, wo die spezifische Therapie 
erfolglos geblieben war, und nachher eine Tuberkulintherapie, 
allein oder mit vereinzelten Polleninjektionen kombiniert, 
groBe Besserung bzw. Heilung hervorrief. — Naheres fiber 
unsere Resultate mit der Tuberkulintherapie der Allergien 
und fiber unsere Auffassung des Zusammenhanges zwischen 
Ueberempfindlichkeit gegen Tuberkulin und allergische Krank- 
heit findet man an anderer Stelle (9). 


Unsere Untersuchungen haben uns also zu der Erkenntnis 
gefflhrt, daB die Allergie nicht als Anaphylaxie aufgefafit werden 
darf, wiewohl unter den allergischen Krankheiten vereinzelt 
auch Ffille von richtiger Anaphylaxie vorhanden sein mogen. 
Allergische Krankheiten beruhen auf Ueberempfindlichkeit 
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gegen verschiedene Gifte, welche teils bekannter, teils 
unbekannter Natur sind. Diese Gifte konnen nicht mit den 
bekannten EiweiBen identifiziert werden. Ueberempfindlichkeit 
gegen Pferdehautschuppen ist nicht Ueberempfindlichkeit gegen 
PferdeeiweiB, sondern gegen eine in der Haut vorkommende 
Substanz, welche nicht das Keratin ist. Ueberempfindlichkeit 
gegen Eier ist nicht Ueberempfindlichkeit gegen Eialbumin, 
sondern gegen eine unbekannte Substanz, welche im Eigelb 
und Eiweifi und auch in anderen Nahrungsmitteln vorkommt. 
Wie gesagt, die Natur dieser Substanzen ist unbekannt, es ist 
nicht einmal sicher — und in bestimmten Fallen sogar un- 
wahrscheinlich — daB es EiweiBe sind. Moglich ist, daB es 
nicht kolloide Gifte sind, welche an Kolloiden adsorbiert sind. 

Patienten, welche an allergischen Krankheiten leiden, ge- 
horen nach unserer Auffassung zu einer Gruppe von Personen, 
der allergischen Gruppe, welche wohldefinierte und scharfe 
Charakteristika aufweisen. Diese Charakteristika sollen kurz 
besprochen werden. 

a) Ueberempfindlichkeit der Haut gegen verschiedene Sub¬ 
stanzen, unter denen Bestandteile der menschlichen Haut, Be- 
standteile von Schweinefleisch, und eine in vielen Hausern 
vorkommende Substanz die wichtigsten sind. 

b) Das Vorkommen einer „Crise h6moclasique u nach In- 
jektion oder Ingestion bestimmter Substanzen. Widal und 
seine Mitarbeiter habeu gezeigt, daB Allergiker auf Verabfolgung 
eines Allergens, wogegen sie empfindlich sind, mit einem Kom- 
plex von Symptomen reagieren (Blutdrucksenkung, veranderte 
Gerinnungszeit und refraktometrischer Index des Blutes und 
Senkung der Leukozytenzahl im peripheren Blute), welches 
Widal „Crise h6moclasique“ oder „colloidoclasique tt nennt. 
Spater hat Widal angegeben, daB statt des Nachweises des 
ganzen Komplexes der Nachweis der Senkung der Leukocyten- 
zahl gentigt. Dies war indes ein Irrtum, wie schon 1922 von 
uns gezeigt wurde (10) und tibrigens auch von anderer Seite 
angegeben ist. Wenn die „Crise li als charakteristisches Sym¬ 
ptom gelten soil, so muB also nicht nur eine Senkung in der 
Leukozytenzahl, sondern der ganze urspriinglich von Widal 
angegebene Komplex nachgewiesen werden. Hieriiber haben 
wir keine eigene Erfahrung gesammelt. Es sei noch darauf 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Neuere Erfahrungen iiber Diagnose und Therapie usw. 


97 


hingewiesen, daB Widal auf dem Standpunkt steht, daB der 
durch eine „Crise u charakterisierte allergische Zustand nicht 
anaphylaktischer Natur ist Oder zu sein braucht. In dieser 
Hinsicht besteht also zwischen Widal und uns Ueberein- 
stimmung. 

c) Das Vorkommen eines Giftes im Blute, welches die 
glatte Muskulatur zu reizen imstande ist. Zeydner und 
Storm van Leeuwen (5) haben nachgewiesen, daB das 
Blut von Asthmatikern (in 12 von 13 Fallen) von 2 unter- 
suchten Fallen von schwerer Urticaria im Falle von Migrane 
und in einem untersuchten Fall von Epilepsie ein Gift enthait, 
welches eine deutliche Wirkung auf den isolierten Darm aus- 
ubt. Vergleichende Versuche haben ergeben, daB, wenn dieses 
Gift Pilokarpin ware, 1 1 Blut ungefahr 5 mg Pilokarpin ent- 
halten wiirde. Im Blute von schweren Asthmafallen wurde 
mehr Gift gefunden als in leichten Fallen. Das Blut muB 
nach einem von Freund angegebenen Verfahren (6) aufge- 
fangen werden, sonst komraen auch im Normalblut reizende 
Substanzen vor. Bei dieser Methode sind normale Blutextrakte 
immer ohne Wirkung. Fugt man jedoch normalen Blut- 
extrakten eine kleine Menge Acidum uricum zu, so werden 
sie wirksam. 

Das Auffinden dieses Giftes im Blute hat auch deshalb 
Bedeutung, weil es ein sehr objektives Urteil tiber die An- 
wesenheit einer allergischen Disposition erlaubt. Es ermoglicht, 
rein psychische Falle von Asthma von anderen normalen 
Asthmafallen abzugrenzen. Es sei iibrigens bemerkt, daB rein 
psychische Asthmafaile nach unserer Erfahrung sehr selten 
sein mussen. W T ir haben unter mehr als 200 Fallen nur einen 
oder zwei sichere wahrgenommen. — Unseres Erachtens sollte 
man den alten Ausdruck „Asthma nervosum 14 ganz fallen lassen 
und nur psychisches und allergisches Asthma unterscheiden. 

d) Eine Storung im Purinstoffwechsel. Lindemann (7) 
und deKleyn und Storm van Leeuwen (8) haben nach¬ 
gewiesen, daB bei Asthmatikern eine Storung im Purinstoff¬ 
wechsel besteht. Halt man Asthmatiker wahrend einiger Zeit 
auf purinfreier Diat und gibt man an einem Tage eine purin- 
reiche Nahrung, so wird weniger Acidum uricum ausgeschieden 
als bei Normalen. 

Zeitschr. f. ImmunitStsforschung. On*. Bd. 37. 7 
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Lindemann wies iiberdies nach, daB bei Asthmatikern 
durch Einspritzung von Acidum uricum ein Asthmaanfall 
hervorgerufen werden kann. 

In noch nicht publizierten Versuchen hat Heystek im 
hiesigen Institut nachgewiesen, daB Asthmatiker weniger 
Acidum uricum im Blute haben als Normale. In 6 Asthma- 
fallen wechselte der Gehalt im Blute zwischen 27 2 —1272 m g 
pro 1, wahrend bei Normalen ca. 13—30 mg gefunden werden. 
Bei den schweren Asthmafailen fand sich weniger Acidum 
uricum als in den leichten Fallen. 

Weil sowohl im Urin wie im Blute zu wenig Acidum 
uricum erscheint, muB man annehmen, daB entweder in diesen 
Fallen die Nukleins&ure nicht ganz zu Harnsaure abgebaut 
wird, Oder die Harnsaure bei Asthmatikern, das Acidum uricum, 
weiter abgebaut wird, namlich zu Allantoin. 

e) Verminderte Bindungsfahigkeit des Blutes fur Salizyl- 
saure (s. unten). 

f) Ueberempfindlichkeit gegen Tuberkulin, manchmal in 
so erheblichem Grade, wie man das sonst beinahe nie sieht. 
Unsere Auffassung iiber das Wesen und die Bedeutung der 
Tuberkulinreaktion sind schon oben zur Sprache gebracht 
und in einer anderen Mitteilung, wo auch die Resultate der 
Tuberkulintherapie im Asthma beriicksichtigt werden, aus- 
fiihrlich dargestellt. 


Oben wurde darauf hingewiesen, daB das Wesen der aller- 
gischen Disposition nach unserer Auffassung in einer Ueber¬ 
empfindlichkeit gegen verschiedene Gifte besteht. Diese Gifte 
haben mit den bekannten anaphylaktogenen EiweiBstoffen 
meistens wenig zu tun, es ist sogar unsicher, ob sie ilber- 
haupt EiweiB sind. Friiher hat man sich oft bemiiht, die 
Ueberempfindlichkeit gegen Chinin, Antipyrin usw. als anaphy- 
laktische Reaktion zu erkl&ren. Wir glauben, daB man um- 
gekehrt die sogenannte anaphylaktische Reaktion (Pollen-, 
Eier-, Pferdehautschuppen-Ueberempfindlichkeit) auf einfache 
Ueberempfindlichkeit gegen Gifte bekannter Zusammensetzung 
zuriickffihren und also mit der Antipyrinuberempfindlichkeit 
vergleichen sollte. Wenn dies zutrifft, gewinnt die Arznei- 
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mitteliibereinpfindlichkeit sehr an Bedeutung, und es ware er- 
wiinscht, mehr iiber das Wesen dieser Form der Allergie zu 
wissen. Wir haben uns seit vielen Jahren bemiiht, das Wesen 
derselben irgendwie aufzuklSren. Das Wesentliche, was sich 
bei diesen Untersuchungen herausgestellt hat, soil hier kurz 
mitgeteilt werden. 


F&lle von Ueberempfindlichkeit gegen Gifte bei Menschen 
(Ueberempfindlichkeit gegen Chinin, gegen Salvarsan, gegen 
BorsSure usw.) zeigen zwei Eigentiimlichkeiten, welche mog- 
licherweise einen Schlussel zur Erklarung der Erscheinung 
bieten. Die erste Eigentiimlichkeit ist die, daB nur sehr 
wenige Individuen (welche wahrscheinlich alle zur Gruppe der 
Allergiker gehoren) eine Anlage zur Giftiiberempfindlichkeit 
haben, und die zweite ist die Tatsache, daB, wiewohl die 
chemische Konstitution und die norm ale pharmakologische 
Wirkung der Gifte, welche allergische Symptome hervorrufen, 
sehr erheblich variieren kann, die Symptome der Ueber¬ 
empfindlichkeit meistens die gleichen sind. AuBerdem 
unterscheiden sie sich ganzlich von denjenigen Symptomen, 
welche diese Gifte bei normalen Menschen hervorrufen. Die 
Erscheinung hat also zwei Seiten, eine quantitative (Allergiker 
reagieren auf viel kleinere Dosen als Normale) und eine quali¬ 
tative (die Symptome unterscheiden sich ganzlich von den bei 
Normalen beobachteten). 

Laboratoriumsversuche, welche im hiesigen Institut wah- 
rend der letzten Jahre ausgeftihrt worden sind, geben wahr¬ 
scheinlich eine plausible Erklarung fur die Erscheinung. 

Es fiel uns vor kurzem auf, daB ein isoliertes Organ, 
welches in Tyrodelosung hangt und auf Zusatz eines stimu- 
lierenden Agens reagiert, ein Beispiel fur die Ueberempfind¬ 
lichkeit darstellt, wie eine einfache Ueberlegung zeigt. Ein 
isoliertes Stiick Kaninchendarm in 100 ccm Tyrodelosung kann 
schon bei Zugabe von 0,001 mg Pilokarpin intensive Kon- 
traktionen zeigen, wahrend das Kaninchen selbst nach intra- 
venoser Injektion von 1 mg Pilokarpin keinerlei Symptome 
zeigt. Da die Blutmenge eines ausgewachsenen Kaninchens 
ungefahr 200 ccm betragen diirfte, so ist eine erhebliche Ab- 
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weichung vorhanden zwischen der Empfindlichkeit des Darmes 
in vivo und in vitro, eine Abweichung, welche auch dann noch 
bestehen bleibt, wenn statt des Kaninchenblutes das gesamte 
Korpergewicht des Tieres (2000 mg) zur Grundlage der Be- 
rechnung gemacht wird. 

Der isolierte Darin befindet sich also in einem Zustand 
der Ueberempfindlichkeit. Storm van Leeuwen hat vor 
einigen Jahren gezeigt, daB Kaninchenblut die Eigenschaft hat, 
sich sehr energisch mit Pilokarpin zu verbinden. Wenn zu 
einem isolierten Darmstiick eine groBe Dosis Pilokarpin oder 
Atropin beigegeben wird, nachdem dieselbe einige Zeit vorher 
mit Kaninchenserum zusammengemischt worden ist, so ist 
das Gift unwirksam. Esist nicht zerstort, da es leicht 
in wirksamer Form durch Extraktion mit Alkohol oder durch 
Kochen oder durch Zusatz kleiner Mengen Aether zuriick- 
gewonnen werden kann; es ist bloB unwirksam gemacht worden. 
Menschenserum, Katzenserum und Hundeserum haben keine 
solche Wirkung. 

Vor einiger Zeit hat Jendrassik im hiesigen Institut 
gezeigt, daB diese Art der Bindung von Kaninchenserum und 
Pilokarpin auch chemisch nachweisbar ist. Wenn zu einer 
Losung von 1 mg Pilokarpinhydrochlorid in 2 ccm 1:4 ver- 
diinntem Katzenserum Wagners Reagens (JKJ) zugefiigt wird 
(5 Proz. KJ und 27a Proz. J), so erhalt man den wohlbekannten 
braunen Niederschlag. Wenn an Stelle von Katzenserum 
Kaninchenserum verwendet wird, so wird kein derartiger 
Niederschlag gebildet. Er kann aber sehr leicht erhalten 
werden, wenn man vor Zusatz des Reagens kleine Mengen 
Aether zufiigt. Offenbar lockert der Aether ebenso wie in 
dem vorher beschriebenen Experiment die Bindung von Serum 
an das Alkaloid. 

Der isolierte Darm ist also iiberempfindlich, weil ihra 
die Schutzwirkung des Blutes fehlt. Dieser Zustand der 
Ueberempfindlichkeit des isolierten Darmes kann nun noch 
kiinstlich gesteigert werden. Wenn zu einem isolierten Darm¬ 
stiick eine sehr kleine Menge Serum beigegeben wird, so wird 
die Empfindlichkeit gegen Gifte oft auch erheblich gesteigert. 
(Serum kann namlich die Giftwirkung verhindern, wenn Serum 
und Gift zusammen gemischt werden. Andere Serumbestand- 
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teile kOnnen die Giftwirkung verstarken, wenn eine kleine 
Menge Serum dem Darm beigegeben wird und danach erst 
das Gift.) Dieselbe Wirkung lafit sich nachweisen bei Serum- 
lipoiden, besonders Kephalin und Lezithin und deren Zer- 
setzungsprodukten, wie Natriumoleat, Natriumstearat, aber 
auch bei einer groBen Anzahl anderer Substanzen, niederen 
Fettsauren (Malonsaure, Bernsteinsaure), auch Borsaure, 
Salizylsaure, ferner Harnsaure und in erheblichem Grade 
Allantoin; alle zeigen diese verstarkende Wirkung. Die Dosen, 
in welchen diese Substanzen die verstarkende Wirkung zeigen, 
sind auBerst gering. Natriumoleat ist manchmal noch wirk- 
sam in Konzentrationen von 1:10 Milliarden. Allantoin kann 
die Wirkung von 1 mg Cholin erhbhen, wenn 0,0001 mg Allantoin 
zu 60 ccm Tyrodelosung zugefiigt wird, in welcher ein iso- 
liertes Darmstuck hangt. Eine Vermehrung der Menge der 
verstarkenden Substanz erhoht in der Regel wenig Oder nicht 
die verstarkende Wirkung; wenn noch hohere Dosen gegeben 
werden, so verschwindet die verstarkende Wirkung oft, und 
in Dosen, welche noch hoher sind (10000- bis lOOOOOOmal 
groBer als die Minimaldose, die verstarkend wirkt), kann die 
Substanz eine Reizwirkung auf den Darm austiben. 

Es gibt also eine Anzahl Substanzen, welche in Dosen 
weit unterhalb derjenigen, welche eine normale Giftwirkung 
austiben, die Wirkung anderer Gifte verstarken konnen. Unter 
diesen verstarkenden Substanzen befindet sich eine groBe An¬ 
zahl von solcheu, welche Symptome der Ueberempfindlichkeit 
bei Menschen hervorrufen konnen. 

Wir sind der Ansicht, daB die hier beschriebenen Er- 
scheinungen, namlich die bindende Wirkung von 
Serum und die verstarkende Wirkung einer An¬ 
zahl von Substanzen eine hinreichende Erklfirung fur 
den Mechanismus vieler Falle von Ueberempfindlichkeit gegen 
Gifte beim Menschen bieten. 

Die Tatsache, daB allergische Gifte ihre „iiberempfindliche a 
Wirkung nur bei gewissen Individuen austiben und nicht 
bei anderen, kaun durch die Annahme erklart werden, daB 
bei allergischen Personen die Fahigkeit des Blutes oder der 
Gewebe, die Giftwirkung zu verhindern, vermindert ist. 
Die Tatsache, daB verschiedene Gifte bei ihrer Ein wirkung 
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auf uberempfindliche Individuen nur eine beschrankte Anzahl 
der Symptome hervorrufen, kann leicht durch die Annahme 
erklart werden, daB diese Gifte in diesen Fallen nur als Ver- 
st&rker fiir andere im Korper stattfindende Reaktionen dienen. 
Dadurch ist es auch verstandlich, warum die Ueberempfind- 
lichkeitswirkungen oft durch Giftmengen hervorgerufen werden, 
welche 100- bis lOOOmal kleiner sind als diejenigen, welche 
normale Wirkungen veranlassen. 

Es konnte bisher noch nicht erwiesen werden, daB bei 
den meisten Ueberempfindlichkeitsfailen in der Tat der be- 
schriebene Mechanismus zutrifft. Immerhin konnen wir Bei- 
spiele anfiihren, die mit der beschriebenen Theorie iiberein- 
stimmen. 

Varekamp und Storm van Leeuwen fanden, daB die 
Ueberempfindlichkeit gegen Aspirin bei mindestens 4 Proz. der 
Asthmatiker vorkommt. Manchmal sind die Patienten SuBerst 
empfindlich gegen dieses Gift; in zwei Fallen totete ein halbes 
Gramm Aspirin, per os verabreicht, beinahe einen Menschen. 
Nun konnte nachgewiesen werden, daB das Blut von Asthma- 
tikern eine geringere Bindungskraft fur Salizyls&ure hat als 
normales Blut. Dr. Drzimal und Storm van Leeuwen 
haben gefunden, daB, wenn 10 ccm normales Blut mit 10 mg 
Salizylsaure versetzt werden, durch Extraktion mit Aethylather 
nur Spuren von Salizylsaure wieder gewonnen werden konnen, 
wenn aber derselbe Versuch mit Blut von Asthmatikern 
angestellt wird, so erhait man aus dem Aetherextrakt ungefahr 
0,5 mg Salizylsaure und erst wenn zu 10 ccm Asthmatiker- 
blut nur 5 mg des Giftes zugefugt wird, so enthait der Aether¬ 
extrakt nur Spuren Salizylsaure. Es besteht also eine nahezu 
vollstandige Analogic mit dem Versuch mit Kaninchenserum 
und Pilokarpin, wie er oben beschrieben wurde. 

Der Nachweis, daB in vivo Gifte, wie Salizylsaure, Anti¬ 
pyrin usw., auch Giftwirkungen verstarken konnen, ist aller- 
dings schwierig, da bei normalen Tieren keine solche Wirkung 
erwartet werden kann, und da Versuche an iiberempfindlichen 
Tieren beinahe unmoglich sind. 

Storm van Leeuwen konnte aber nachweisen, daB bei 
dekapitierten Katzen Pepton (Witte) die Wirkung von Adre- 
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nalin verstarkt, wahrend in Ausnahmefallen die Wirkung von 
Adrenalin erheblich verst&rkt werden kann durch Bestandteile 
von normalem Serum. 

Der zweite Teil unserer Annahme l&Bt sich also experi- 
mentell nicht beweisen, man kann nur darauf hinweisen, dad 
die meisten Gifte, welche Ueberempfindlichkeitssymptome 
hervorrufen, VerstSrkung der Wirkung an isolierten Organen 
zeigen. Aufierdem stiitzt die folgende Beobachtung unsere 
Annahme. Zeydner und Storm van Leeuwen (5) haben 
gezeigt, daB Blutextrakte von Asthmatikern, hergestellt nach 
der Methode von Freund, eine Substanz enthalten, welche 
die glatte Muskulatur reizt. Blutextrakte von Normalen sind 
ganzlich unwirksam. Wenn aber diesen Extrakten kleine 
Mengen Harnsfiure zugeffigt werden, so werden sie auch wirk- 
sam. Dieser Versuch ist wichtig im Hinblick auf die Tatsache, 
daB beinahe alle Asthmatiker einen gestorten Purinstoffwechsel 
(vgl. oben) haben. Aufierdem muB man beachten, daB In- 
jektionen von Harnsaure bei Asthmatikern einen Anfall hervor¬ 
rufen konnen. 

Man kann annehmen, daB die Aehnlichkeit der Ueber- 
empfindlichkeitswirkung verschiedener Gifte damit zusammen- 
hangt, daB diese Wirkung eine Verst&rkungswirkung ist. Man 
muB die Frage offen lassen, ob allergische Gifte auch auf 
eine andere Weise wirken konnen. 

Wie oben gesagt, hat das Problem der Giftiiberempfind- 
lichkeit bei Menschen zwei Seiten: eine quantitative und eine 
qualitative. Weshalb sind einige Menschen iiberempfindlich 
gegen minimale Mengen des Giftes, und wie kommt es, daB 
verschiedene Gifte, wenn sie allergisch wirken. nur eine be- 
schrankte Zahl von Symptomen hervorrufen? Beide Fragen 
konnen beantwortet werden. Einige Menschen sind flber- 
empfindlich, weil ihr Blut (oder Gewebe) das Gift nicht binden 
kann. Folglich ist ein Teil desselben in freiem Zustand. Ver¬ 
schiedene Gifte bringen dieselbe Wirkung hervor, weil diese 
allergische Wirkung eine Verstarkungswirkung ist. Der erste 
Teil der Theorie konnte in einem Fall bestatigt werden und 
lafit sich in anderen priifen. Der zweite Teil kann noch nicht 
definitiv bewiesen werden, da dies vivisektorische Versuche 
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an allergischen Menschen erfordern wiirde; aber eine Anzahl 
Grunde konnte vorgebracht werden, welche die Theorie gut 
stutzen. 

Zusammenfassung. 

1) Allergische Krankheiten (Ueberempfindlichkeitskrank- 
heiten) konnen nicht mit anaphylaktischen Reaktionen identi- 
fiziert werden, obwohl gewisse Uebereinstimmungen zwischen 
beiden Zustanden bestehen. 

2) Allergische unterscheiden sich von Normalen besonders 
dadurch, daB sie eine positive Hautreaktion zeigen bei intra- 
kutaner Einverleibung bestimmter Substanzen. 

3) Fur intrakutane Einspritzungen mit Pepton, Histamin, 
Kieselsfiure, Acidum uricum und verschiedenen anderen Stoffen 
sind Allergische nicht empfindlicher als Normale, ffir intra¬ 
kutane Seruminjektionen sind sie nur etwas empfindlicher als 
Normale. 

4) Die gesteigerte Empfindlichkeit der Allergischen zeigt 
sich nur nach Injektion verschiedener Substanzen, von denen 
Hautextrakte die wichtigsten sind. 

5) Mit Extrakten von Menschenhautschuppen zeigen fast 
alle Allergischen positive Hautreaktion; bei Normalen ist diese 
Reaktion negativ. 

6) Durch Injektion mit Menschenhautschuppenextrakten 
ladt sich also die Diagnose der allergischen Disposition 
stellen. 

7) Positive Hautreaktionen geben nur bei Heufieber und 
in seltenen anderen Fallen von Allergie einen Hinweis filr 
das kausale Agens der allergischen Anfalle. 

8) Fiir die Therapie der Allergien geniigt es in den 
meisten Fallen, Injektionen zu geben mit kleinen Mengen 
einer Substanz, welche positive Reaktion bei dem Allergischen 
hervorruft, wobei es irrelevant ist, ob die betreffende Sub¬ 
stanz als kausales Agens der Anfalle zu betrachten ist. 

9) In bei weitem den meisten Fallen gibt Tuberkulin- 
therapie (eventuell mit Milchtherapie) die besten Resultate. 

10) Die Wirkung eines Alkaloids auf ein iiberlebendes, 
in Tyrodefiiissigkeit aufgehangtes Organ ist als Ueber- 
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empfindlichkeitsreaktion aufzufassen, weil die giftbindenden 
Snbstanzen des Blutes fehlen. Durch Zufflgung bestimmter 
anderer Stoffe kann die Empfindlichkeit des Organs noch ge- 
steigert werden. 

11) Nach Analogie dieses Experimentes in vitro l&Bt sich 
eine Erkl&rung fflr die menschliche Ueberempfindlichkeit gegen 
Gifte finden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat Prag.] 

Serologische Untersuchungen an Shigabakteriophagen. 

Von Dr. Tai Watanabe. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. November 1922.) 

Als d’Herellesches Phanomen bezeichnet man die Er- 
scheinung der Auflosung lebender Bakterien durch ein in 
Stuhlentleerungen von Menschen und Tieren, aber auch sonst 
weitverbreitetes Agens, daB mit den betreffenden lebenden 
Bakterien sich vermehren und beliebig lange weiter ziichten 
lSBt Seitdem d’Herelle dasselbe ira Jahre 1917 in Filtraten 
von Dysenteriestuhlen zuerst aufgefunden hatte, wurde das¬ 
selbe alsbald Gegenstand eifriger und vielfaitiger Unter- 
suchungen, die bereits eine ansehnliche Literatur hervor- 
gebracht haben. Da dieselbe bis in die jungste Zeit Gegenstand 
mehrfacher Darstellung bildete (SchloBberger, Zentralbl. 
f. Hautkrankh., Bd. 4, S. 7; Rim pa u, Munch, med. Wochenschr., 
1921, No. 51; Davison, Abstracts of Bacteriol., Vol. 6, No. 4), 
sei hier nur auf die wichtigsten Ergebnisse kurz zusammen- 
fassend hingewiesen. 

Auflosende oder, mit der Bezeichnung d’H6relles, bakteriophage 
Wirkungen, sind bisher gegen sehr verschiedene, im System weit von- 
einander entfernte Bakterien nachgewiesen worden, am reichlichsten gegen 
die Dysenterie-Typhus-Coligruppe (fast alle Autoren des Gegenstandes), 
Angehorige der Septicaemia haemorrhagica-Gruppe (Buffelseuche, Pest), 
Staphylokokken (Tvort, de Gratia, Watanabe) u. a. 

Es auBert sich die bakteriophage Wirkung bei alien bisher bekannten 
Bakterien, vorausgesetzt, daB sie in geniigender Starke ausgepragt ist, in 
gleicher Weise. Man erkennt sie in Fliissigkeitskulturen (hauptsachlich 
Fleischbriihe) daran, daB das Wachstum giinzlich oder auf liingere Zeit 
gehemmt wird, unter Umstiinden auch daran, daB eine infolge Bakterien- 
wachstums getriibte Niihrfliissigkeit sich durch die Auflosung der Bakterien 
kliirt. Sicherer ist die Wirkung in Agarkulturen zu beurteilen, wo in dem 
nach reichlicher Impfung entstehenden Bakterienrasen wuchsfreie Stellen 
(taches verges von d’Herelle, Locher nach Bail) entstehen. 

Das die Auflosung bewirkende Agens (der Bakteriophage d’H^relles) 
ist zwar unsichtbar und meistens filtrabel, muB aber doch korperlicher 
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Natur sein. Denn bringt man Verdiinnungen desselben auf eine Agar- 
platte, an deren Oberflache eine reichliche, gleichmiifie Bakterienaussaat 
frisch angetrocknet ist, so entateht bei hoher Bakteriophagenkonzentration 
eine wuchsfreie Stelle iiber der gauzen Ausbreitungsfliiohe der bakterio¬ 
phagen haltigen Fliissigkeit. Mit zunehmender Verdiinnung bildet sich 
nicht etwa, wie dies fur einen gelosten Stoff zutreffen miifite, eine Ab- 
schwachung der Wirkung iiber dieser Flache aus, sondern es entstehen 
auf ihr ganz scharfe, aber kleinere wuchsfreie Stellen, Locher, deren Zahl 
um so geringer wird, je hoher man die Verdiinnung treibt. Das entspricht 
genau dem Verhalten einer Aufschwemmung von wirksamen, wenn auch 
sehr kleinen, ungelosten Teilen in einer unwirksamen Fliissigkeit. Aufier 
durch die Wirkung wird ein Bakteriophage noch charakterisiert durch 
seine Vermehrungsfahigkeit. Diese erfolgt ausschliefilich bei Gegenwart 
von lebenden und sich dabei selbst vermehrenden Bakterien. Mit toten 
oder solchen Bakterien, die sich aus irgendeinem Grande nicht mehr selbst 
vermehren, kann eine Weiterziichtung von Bakteriophagen nicht erreicht 
werden. 

Natiirliche Bakteriophagen, also in den meisten Fallen Stuhlfiltrate, 
sind sehr oft nicht einheitlich, sondern stellen ein Gemisch von Teil- 
bakteriophagen vor. Sie konnen nicht nur Bakteriophagen enthalten, die 
gegen ganz verschiedene Bakterien gerichtet sind, auch die gegen einen 
einzelnen, z. B. den Shigabazillus gerichteten Bakteriophagen konnen unter- 
einander ganz verschieden sein. Genau wie dies fur die Bakterienforschung 
gilt, ist auch fur ein genaueres Studium von Bakteriophagen die moglichst 
einwandfreie Isolierung von Elementarbakteriophagen die erste Bedingung. 

Fiir diese kommt zunachst das Aussehen der „Locher“ in Betracht, 
welche auf der Bakterienplatte unter dem Einflusse der Bakteriophagen 
entstehen; sie zeigen oft eine ganz verschiedene Grofie. Lafit sich ein 
solches „Loch“, welches, wie d’H^relle festgestellt hat, eine Art Kolonie 
des Bakteriophagen ist, rein abimpfen und behiilt es bei Weiterziichtung 
mit dem empfindlichen Bakterium immer die gleiche Grofie bei, so kann 
man die Isolierung in vielen Fallen bereits als gelungen ansehen. Gewisse 
Schwankungen der Lochgrofie, welche dem Einflusse der Zuchtungs- 
bedingungen zuzuschreiben sind oder auch in der Natur des Bakterio¬ 
phagen liegen, lernt man dabei leicht beherrschen. 

Allerdings ist die Lochgrofie allein kein vollig entscheidendes Merk- 
mal: es konnen zwei in dieser Hinsicht ganz gleich aussehende Bakterio¬ 
phagen doch noch untereinander verschieden sein; iiberdies gibt es ohne 
Zweifel Bakteriophagen, deren Lochgrofie auf der Shigaplatte Schwan¬ 
kungen aufweist und die doch, wenigstens nach Ergebnissen der bisherigen 
Versuchstechnik, als einheitlich angesehen werden miissen. Hier liefert 
die Beobachtung des Verhaltens von Bakterien in bakteriophagenhaltiger 
Bouillon oft neue Merkmale. Im allgemeinen trifft namlich die Angabe, 
dafi Bakteriophagen das Wachstum von Bakterien in Fleischbriihe vollig 
verhindern oder auch eine triibgewordene klaren konnen, nur fiir sehr 
wirksame Mischbakteriophagen zu. Fiir fast alle reingewonnenen Einzel- 
bakteriophagen, aber auch fiir viele natiirliche Stuhlfiltrate gilt dies nicht. 
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Bei diesen entwickelt sich ein Wachstura, das sehr charakteristisch sein 
kann, z. B. nur in Flocken bei klarbleibender Fliissigkeit erfolgt. 

Aber auch die Vereinigung dieser beiden Merkmale kann unzureichend 
sein. So sind die von Bail beschriebenen g- und 7 -Bakteriophagen des 
Shigabazillus nach der LochgroBe auf der Platte nicht mit Sicherheit zu 
trennen, wohl aber nach dem Verhalten in der Bouillon, wo die g-Form 
ein Wachstum in Flocken zuliiGt, wahrend die 7 -Form mit einer Ver- 
zogerung ein triibendes Wachstum erlaubt. Zwei kleine Locher bildende 
Tvpen von Shigabakteriophagen, nach ihrem ersten Auffindungsorte als 
,,Lauda k“ und ,,Krato k“ bezeichnet, lassen sich nach der LochgroBe 
auf der Platte ebenfalls nur sehr schwer, nach ihrem Verhalten in Fleisch- 
briihe gar nicht auseinanderhalten: beide lassen mit Verzogerung triibendes 
Wachstum von Shigabazillen zu. Hier bleibt nach dem Versagen der so- 
zusagen morphologischen oder kulturellen Merkmale nur die Heranziehung 
von physiologischen ubrig. 

Solche fand Bail zunachst in der Feststellung der Vermehrungs- 
geschwindigkeit auf. Man kann diese ermitteln, indem man zunachst in 
einer starken Bakteriophagenverdiinnung in steriler Briihe den Bakterio- 
phagengehalt z. B. fiir 1 Oese oder 0,01 ccm der Fliissigkeit bestimmt. 
Zu diesem Zwecke breitet man entweder die betreffende Fliissigkeitsmenge 
iiber eine Agarflache mit frisch angetroekneten, reichlich aufgetragenen 
Shigabazillen aus und zahlt die in den aufgehenden Bakterienrasen ent- 
stehenden Locher, oder man mischt auf einer sterilen Agarplatte 1 Oese der 
Bakteriophagenverdiinnung mit ebensoviel einer jungen, iippigen Bakterien- 
kultur und verstreicht iiber eine groGere Fliiche, um die gebildeten Locher 
zahlen zu konnen. Fiir ganz genaue Untersuchungen endlich kann man 
die gemessene Menge der Bakteriophagenverdiinnung in etwa 2 ccm sterile 
Fleischbriihe bringen, beimpft diese reichlich bis zur starken Triibung mit 
einer jungen Bakterienkultur, setzt sofort fliissigen, auf ca. 43° gekiihlten 
Agar zu und gieBt zur Platte aus, auf der man dann die entstehenden 
Ixicher mit groBter Genauigkeit zahlen kann. Die Bakteriophagen¬ 
verdiinnung wird sodann reichlich, aber noch nicht triibend, mit den zur 
Untersuchung gcnommenen Bakterien, immer in ganz junger Kultur, be¬ 
impft und in 37° gebracht. Nach bestimmten Zeiten wird dann die er- 
folgte Vermehrung der Bakteriophagen in analoger Weise zahlenmiiSig 
bestimmt. 

Es stellt sich bei solchen Versuchen mit einer groBeren Zahl von 
Bakteriophagen, die aus Stuhlfiltraten gewonnen und schon langere Zeit 
mit Shigabazillen weitergefiihrt waren, heraus, daG ihre Vermehrungs- 
geschwindigkeit auGerordentlich verschieden sein kann. Als echte Shiga¬ 
bakteriophagen wurden dabei jene betrachtet, die sich mit Shigabazillen 
auGerordentlich rasch, wahrscheinlich in dem gleichen AusmaGe vermehren, 
wie dies die Bazilleu allein zahlenmiiGig tun wurden. Es hat bei ihnen 
den Anschein, als ob die sonstige Bakterienvermehrung einfach durch 
Bakteriophagenvermehrung ersetzt wiirde. Bei einer anderen Gruppe von 
Bakteriophagen hingegen erfolgte die Zunahme ihrer Zahl bei Shiga- 
darreichung viel langsamer, oft ungemein langsam, so daG schon aus 
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diesem Befunde zu schliefien war, dafi die betreffenden Bakteriophagen 
von Natur ana gar nicht auf Shigabaiillen eingestellt Bind. 

Damit wird eines der interessantesten Probleme der jungen Bakterio- 
phagenforschung beriihrt. d’H6relle selbst nahm an, daS eine Um- 
ziichtung von Bakteriophagen moglich sei, etwa bo, daS ein urspriinglich 
auf Shiga eingestellter und mit diesem vermehrbarer Bakteriophage durch 
plamnafiige Ziichtung an andere Bakterien gewohnt werden und damit auch 
fur diese hochwirksam und mit ihnen vermehrbar gemacht werden konne: 
einige andere Forscher schliefien sich dieser Ansicht an. Demgegeniiber 
leugnet Bail zwar die Moglichkeit einer solchen Umziichtung keineswegs 
von vornherein ab: er verweist aber auf dieTatsache der oft recht mannig- 
fachen Zusammensetzung von Stuhlfiltraten, also der natiirlichen Bakterio¬ 
phagen, aus Teilbakteriophagen. Infolgedessen konne die scheinbare Um- 
zuchtung sehr wohl eine blofie Auslese von bestimmten Bakteriophagen 
aus einem Bakteriophagengemisch sein, welche nicbts beweist. Daraus er- 
gibt sich die Forderung, derartige Umwandlungsversuche nur mit solchen 
Bakteriophagen anzustellen, deren Reinheit und deren elementarer Cha- 
rakter, soweit als dies gegenwiirtig moglich ist, sichergestellt wurde. 

Es lafit sich nun zeigen (Bail und Watanabe, Wiener klin. 
Wochenschr., 1922, No. 6 u. 8), dafi fur sehr viele Bakteriophagen, die mit 
den bisherigen Hilfsmitteln gepriift, als rein gelten konnen, ein Uebergreifen 
der Wirkung auf verschiedene Bakterien stattfindet. So kann ein echter 
Shigabakteriophage auch auf einer Flexner- oder Coliplatte Locher er- 
zeugen, wobei sehr oft das Aussehen der Locher sich iindert: es erzeugt 
z. B. der Bakteriophage auf Shiga- grofie, auf Coliplatte kleine Locher. 
Es sind Bakteriophagen untersucht worden, die geradezu als Polyphagen 
bezeichnet werden miissen, die alle Dvsenterieformen Typhus, Paratyphus, 
Coli beeinflussen: bezeichnenderweise sind das solche, deren wahre Natur 
noch gar nicht festgestellt ist. Sie wurden auf Shigaplatten aufgefunden, 
mit Shiga weiter geziichtet und fiir ihn anscheinend rein isoliert, gaben 
aber im Vermehrungsversuche damit meist keine maximalen Zunahme- 
zahlen. Infolgedessen liifit sich liber solche Bakteriophagen nicht friiher 
Genaueres aussagen, als nicht ihre wahre Natur ermittelt ist. Diese „Ent- 
larvungsversuche“ gehoren augenblicklich noch zu den schwierigsten Ar- 
beiten bei Bakteriophagenstudien. 

Bei der Bakteriophagenwirkung auf verschiedene Bakterien kann es sich 
nun um ein Uebergreifen der Wirkung allein handeln, das heifit ein Bazillus 
wird wohl vom Bakteriophagen auf der Platte zur Lochbildung gebracht, 
ist dabei aber vollig unfahig, eine Vermehrung desselben herbcizufiihren. 

Oder aber es findet aufier dem Uebergreifen der Wirkung auch ein 
solches der Vermehrung statt. Im iiufiersten Falle sind bereits Bakterio¬ 
phagen bekannt, welche sich mit zweierlei Bakterien, z. B. Shiga- und 
Flexnerbazillen, anscheinend gleich gut vermehren, meist steht einer maxi¬ 
malen oder doch relativ guten Vermehrung, z. B. mit Shiga, eine minimale 
oder relativ schlechte, z. B. mit Coli gegeniiber. Es gibt hier die ver- 
schiedensten Falle, die ein sehr genaues Studium erfordern, das nur dann 
ein verhaltnismafiig leichtes ist, wenn die Entlarvung gelungen, d. h. der 
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zu einem Bakteriophagen wirklich gehorige und maximale Vermehrung 
zulassende Bazillus aufgefunden ist‘. 

EiDe wesentliche Erleichterung der Bakteriophagenuntereuchung er- 
gibt sich aus dem Studium der sogenannten bakteriophagen fee ten Bakterien. 
Wie bereits erwahnt wurde, findet in Fleischbriihe mit den meisten rein- 
gewonnenen Shigabakteriophagen doch noch ein Wachstum von Shiga- 
bazillen statt, allerdings oft ein vermindertes oder verzogertes. Aber die 
so gewachsenen Bazillen sind nicht mehr normal, sondern, von sonstigen 
morphologischen und kulturellen Besonderheiten abgesehen, dadurch aus- 
gezeichnet, dafi sie der Wirkung ihrer entsprechenden Bakteriophagen nicht 
weiter unterliegen: sie sind bakteriophagen feet geworden. Dabei kann es 
geschehen, daS 8 ie den Bakteriophagen immer sozusagen an sich tragen, 
d. h. in fliissigen Ntihrboden in vielen Generationen hindurch wachsen und 
dabei standig Bakteriophagen bilden; das ist ein sehr interessantes, in seinen 
Einzelheiten noch des genaueren Studiums bediirftiges Phiinomen. 

In vielen anderen Fallen erfolgt generationsweise hindurch Ver¬ 
mehrung unter Beibehaltung der Bakteriophagenfestigkeit, aber ohne 
Bakteriophagenbildung. Solche feste Stamme sind gewiS als erblich ver- 
festigte Mutationen der Ausgangsbakterien anzusehen, auch wenn sie sonst 
von diesem wenig abweichen. Aufier dem biologischen Interesse, welches 
sie an sich darbieten, verdienen sie Aufmerksamkeit durch die ganz aus- 
gesprochene Spezifitat ihrer Festigkeit. Ein durch Einwirkung eines 
bestimmten Bakteriophagen fest gewordener Shigabazillus ist im allgemeinen 
nur gegen diesen einen Bakteriophagen, nicht gegen alle anderen Shiga- 
bakterien fest. Das gibt aber ein sehr bequemes Hilfsmittel, um Shiga¬ 
bakteriophagen, welche aus verschiedenem Material, z. B. verschiedenen 
Stuhlfiltraten gewonnen sind, miteinander in Beziehung zu bringen. So 
ist der gegen den spater zu erwiihnenden Shigabakteriophagen „Krato 7 “ 
feste Shigabazillus nicht fest gegen den Bakteriophagen „Krato g“ oder 
gegen alle kleinlocherigen Shigabakteriophagen. Wohl aber erweist er sich 
fest gegen die Shigabakteriophagen aus anderem Stuhlmaterial, die auch 
sonst mit ,,Krato 7 “ iibereinstiinmen, z. B. „Landa 7 “ oder „Dusch 7 “. 
Dieser Befund ist der bisher sicherste Anhaltspunkt fur die enge Zusammen- 
gehorigkeit, in dem als Beispiel angezogenen Falle wohl Identitat aller 
7 -Bakteriophagen. Auf diese Weise wurden eine Reihe von Bakteriophagen- 
gruppen unterschieden, die vielleicht den Beginn einer systematischen Ord- 
nung bedeuten. DaS eine solche sehr notig ist, wird jedem Untersucher, 
der sich mit den Methoden der Bakteriophagenisolierung vertraut gemacht 
und eine grbSere Zahl natiirlicher Bakteriophagen studiert hat, bald klar 
werden. Denn es diirfte heute schon feststehen, daC die Zahl der ver¬ 
schiedenen. in der Natur aufzufindenden Bakteriophagen eine grofie ist 
und daB daher Reinziichtung und Diagnosestellung die Grundbedingung 
fiir weitere Fortschritte in diesem Forschungszweige bilden. 

Es gehdrte zu den interessanten Ergebnissen weiterer Untersuchung, 
daB die verschiedenen reingeziichteten, tedweise wohl schon als elementar 
zu betrachtenden Shigabakteriophagen, von denen weiter unten eine ge- 
nauere Schilderung gegeben wird, ansehnliche Verschiedenheiten in ihrem 
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Verhalten gegen hohere Warmegrade, wie auch gegen desinfektorische 
Schadlichkeiten zeigen. Es lafit sich kein Temperaturgrad und keine Mi- 
nimalkonzentration eines Desinfektionsmittels anfiihren, welche alle Bakte- 
riophagen schleehtweg vernichten wiirden. Vielraehr hat jeder einzelne. 
rein dargestellte Bakteriophage seine besondere Widerstandsfiihigkeit, fur 
welche die gleiche Mannigfaltigkeit besteht, wie sie in dieser Hinsicht etwa 
bei den verschiedenen Bakterienarten vorhanden ist. Bezeichnend aber ist, 
dafi 2 oder mehr Elementarbakteriophagen aus verschiedenem Materiale, 
die in ihren sonstigen, eben erwiihnten Eigenschaften ubereinstimmen und 
als zusammengehorig erkannt sind, auch die gleiche Widerstandskraft gegen 
Hitze und Desinfektionsfektionsmittel zeigen. Man kann daher diese 
Widerstandskraft mit der notigen Vorsicht als ein weiteres Kennzeichen 
der einzelnen Bakteriophagen verwenden. 

Die folgenden Untersuchungen beschaftigen sich nun mit 
dem serologischen Verhalten der soweit wie mdglich rein 
isolierten, zum Teil der elementaren Bakteriophagen. Es ist 
alien Autoren, die sich mit dieser Frage befafit haben (d ’ H 6 - 
relle, Bordet und Ciuca, Bail undWatanabe u. v. a.) 
gelungen, durch Einspritzung von sterilen Bakteriophagen von 
Tieren Seren zu gewinnen, die in unzweideutiger Weise sich 
gegen die Wirkung von Bakteriophagen richten, die im all- 
gemeinen als sehr wirksame Antigene bezeichnet werden 
konnen. Aber wohl die meisten dieser Seren sind mit natiir- 
lichen, also Mischbakteriophagen gewonnen, und stellen daher 
voraussichtlich ein Gemisch von Antibakteriophagen dar. Nur 
Bail und Watanabe haben bisher versucht, mit reinge- 
ziichteten Teilbakteriophagen zu arbeiten. Da sich seither nicht 
nur die Isolierungsweise verbessert, sondern auch die Zahl 
der genauer studierten Bakteriophagen (fast alle gegen Shiga 
gerichtet) vermehrt hat, mufite eine genauere serologische 
Priifung erwunscht sein. Es sei gleich hier die groBte 
Schwierigkeit erwahnt, der diese Versuche begegneten. Da 
es sich vorwiegend um Shigabakteriophagen handelte, zu deren 
moglichst starker Herstellung eine verhaltnismaBig reichliche 
Einsaat von Bakterien notwendig war, so waren die Verluste 
an Tieren, sobald Kaninchen verwendet wurden, auBerordentlich 
hohe. Die Tiere gingen an der Vergiftung rasch oder mehr 
chronisch in groBer Zahl zugrunde. Nur durch sehr schonende, 
viel Zeit in Anspruch nehmende und auch nicht immer erfolg- 
reiche Vorbehandlung gelang es, auch von Kaninchen Sera 
zu gewinnen. 
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Leichter gelang dies bei den wenig giftempfindlichen Meer- 
schweinchen, welches Tier aber, wie immer, nur ein sehr 
maBiger Antikorperbildner ist, und uberdies zu wenig Serum 
fur grofiere Versuchsreihen liefert. Was die zu den Versuchen 
benutzten Bakteriophagen betrifft, so sei an einem kurzen 
Ueberblick fiber deren Gewinnungsgeschichte angeknupft. Bei 
dem Originalbakteriophagen „Lauda u (einem mit Shiga weiter- 
gefiihrten Stuhfiltrate) beobachtete Bail zuerst das Auftreten 
von zweierlei Lochern auf der Shigaagarplatte, die sich durch 
ihre ungleiche GrOBe auff&llig unterschieden. Da dieselben 
jedesmal beim Ausstreichen des Originalbakteriophagen in 
mehreren Generationen auftraten, wurden sie isoliert, indem 
je ein groBes und ein kleines Loch mit der Nadel beriihrt, in 
Fleischbriihe abgeimpft und dann mit den gleichen Shiga- 
bazillen versetzt wurde. Es stellte sich heraus, daB die Form- 
unterschiede st&ndig und erblich beibehalten wurden, weiter 
aber, daB ihnen ein verschiedenes Verhalten von Shigabazillen 
in bakteriophagenhaltiger Fleischbriihe entsprach. Im „kleinen“ 
Bakteriophagen fand versp&tetes, aber gleichmSBig triibendes 
Wachstum statt; im „groBen“ aber ein eigentiimliches Flocken- 
wachstum bei klarbleibender Fliissigkeit. Ein anfanglich als 
„mittel“ isoliertes Bakteriophagen stellte sich schlieBlich als 
keine besondere Form, sondern als identisch mit dem „groBen“ 
heraus. 

Die nach diesem Befunde sogleich auf andere Shigabakte- 
riophagen erweiterte Untersuchung ergab zunachst fiir das 
Stuhlfiltrat „Krato“ ebenfalls das Vorhandensein von kleinen 
Bakteriophagen, die nur in ganz geringer Menge vorhanden 
waren (und heute im Original kaum mehr aufzufinden sind), 
und groBen. Diese letzteren lieBen sich infolge etwas ab- 
weichender LochgroBe in 2 zerlegen; der zuerst als „Krato 
mittel“ isolierte verhielt sich genau so wie „Lauda groB“, der 
andere unterschied sich nicht so sehr durch das Aussehen der 
Locher auf Agar als vielmehr durch das Verhalten in Fleisch- 
briihe, in der verzogertes, aber gleichmaBig triibendes Wachs¬ 
tum von Shigabazillen eintrat. 

Erst viel spater stellte sich heraus, daB die Stuhlfiltrate 
Lauda und Krato in bezug auf ihren Gehalt an groBen Bakterio¬ 
phagen weitgehend ubereinstimmten, da sich aueh im ersteren 
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ein solcher fand, der bei Bildung groBerer Locher auf Agar 
ein triibendes Shigawachstum in Briihe zulieB. Die kleinen 
Bakteriophagen in beiden Filtraten stimmten zwar in ihrem 
Verhalten in Shigabouillon fiberein, doch waren die von „Krato 
klein“ auf Agar gebildeten Lbcher konstant und unterscheidbar 
groBer als die von „Lauda klein“. 

In erster Linie war es die Untersuchung bakteriophagen- 
fester Shigabazillen, die diesen und weitere Fortschritte er- 
moglichten. Seit d’H6relle ist von alien Untersuchern be- 
stAtigt worden, daB in einer bakteriophagenhaltigen Fleisch- 
bruhe keineswegs als Regel vollst&ndige Vernichtung eingesater 
Bazillen eintritt, vielmehr die Ausbildung ganz besonderer 
Bazillentypen. Gelegentlich, bei Bact. coli mehr als bei Shiga, 
zeigen sie ganz abnorme kulturelle Eigenschaften, fast immer 
aber erweisen sie sich als unzuganglich fur die Einwirkung 
desjenigen Bakteriophagen, in dem sie entstanden sind. Auch 
hier sind alle Versuche mit unkontrollierten natiirlichen Bakte¬ 
riophagen angestellt worden, von deren Einheitlichkeit man 
nicht von vornherein uberzeugt sein darf. Die Untersuchuug 
der isolierten Teilbakteriophagen, z. B. aus „Lauda“ Oder 
„Krato“, ergab nun, daB jeder von ihnen eine besondere 
Festigkeit hervorbringt, die unverkennbar spezifisch ist. So 
sind die in dem triibenden groBen Kratobakteriophagen ge- 
wachsenen Bazillen wohl fest gegen diesen, nicht aber gegen 
den flockenbildenden oder den kleinen. Streicht man daher 
einen Mischbakteriophagen auf eine mit solchen resistenten 
Bakterien hergestellte Agarplatte aus, so werden sich nur Lbcher 
von Bakteriophagen entwickeln, die dem resistenten Bazillus 
nicht entsprechen. Auf diese Weise wird es moglich, Bakterio¬ 
phagen zu unterscheiden, die sich sonst sehr khnlich sind. 

Unter Benutzung dieser Ergebnisse gelang es Bail, noch 
andere Shigabakteriophagen zu zerlegen. Dabei handelte es 
sich urn starke Bakteriophagen, d. h. solche Stuhlfiltrate, deren 
Zusatz zu einer mit Shiga beimpften Bouillon iiberhaupt kein 
merkliches Wachstum, also Klarbleiben der Flussigkeit ergibt. 
Von groBen Bakteriophagen fanden sich in den Stuhlfiltraten 
„Dusch“, „Link“ und „Meier“ beide eben erwahnten Formen. 
Kleine Bakteriophagen waren iiberhaupt sehr sparlich vor- 
handen und fehlten in „Meier“ ganz; die aus „Dusch“ und 

Zeltschr. f. ImmonttStsforschiins. Orig. Bd. 37. 8 
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„Link“ gewonnenen stimmten mit „Krato klein“ fiberein. Der 
Typus „Lauda klein u wurde seither nur einmal wiedergefunden, 
und zwar in einem „schwachen u Stuhlfiltrate Tichy, wo er 
allein vorhanden war. Ein von d’HSrelle selbst her- 
stammender Bakteriophage enthielt nnr einen einzigen grofien 
Bakteriophagen. 

Sehr groBe Schwierigkeiten machte die Untersuchung 
„schwacher Stuhlfiltrate 11 , d. h. solcher, welche zwar auf Agar 
fiber ihre bakteriophage Wirkung keinen Zweifel lassen, in 
Fltissigkeiten aber, die nach Einimpfung von Shigabazillen 
verzogert oder auch ganz normal trtib werden, dies nicht 
verraten. In solchen finden sich meistens kleine Bakterio¬ 
phagen oder solche, die zwar auf der Platte mittelgroBe neben 
kleinen Lochern hervorbringen, sich aber nicht trennen lassen. 
Nur gelegentlich finden sich in ihnen auch groBe Bakterio¬ 
phagen. Erst die bereits erwahnte Bestimmung der Ver- 
mehrungsgeschwindigkeit ffihrte zu der Feststellung, daB es 
sich bei ihnen gar nicht um echte Shigabakteriophagen handle, 
sondern um ubergreifende, deren wahre Natur sich nur in 
sehr wenigen Fallen bestiinmen lieB. 

Auf diesem verwickelten und mfihevollen Wege lieBen 
sich folgende Gruppen von echten oder unechten Shigabakte¬ 
riophagen unterscheiden: 

GroBe Bakteriophagen g bilden groBe scharfe Locher auf 
der Shigaplatte, lassen in Brfihe Shigawachstum in Flocken 
bei klarbleibender Flfissigkeit zu, vermehren sich maximal 
mit Shiga, bilden keine resistenten Bazillen aus. Hierher ge- 
hort von den zu den folgenden Versuchen verwendeten: 
Lauda g, Krato g, Dusch g, Link g und Meier g. 

GroBe Bakteriophagen 7 bilden Locher wie g, lassen ein 
verzogertes, aber gleichmafiig trfibendes Wachstum in Brfihe 
zu, vermehren sich maximal mit Shiga, bilden leicht feste 
Bazillen aus, die gegen alle 7 -Bakteriophagen widerstandsfahig 
sind. Hierher gehoren Lauda 7 , Krato 7 , Dusch 7 , Link 7 
und Meier 7 . 

Gruppe der kleinen Bakteriophagen vom Typus Lauda. 
Bilden auf der Platte kleine und sehr kleine Locher aus, 
lassen verzogertes, aber gleichmaBig trfibendes Wachstum zu, 
vermehren sich maximal mit Shiga, bilden leicht feste Bakte- 
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rien aus, die nur gegen die Bakteriophagen ihres Typus wider¬ 
standsfahig sind. Hierher gehoren nur Lauda k und Tichy k. 

Gruppe der kleinen Bakteriophagen vom Typus Krato. 
Bilden kleine bis mittlere Locher auf der Platte (immer unter- 
scheidbar groBer als „Lauda klein“); lassen in Briihe trtibendes 
Wachstum zu, verniehren sich maximal mit Shiga, bilden leicht 
feste Bakterien, die nur gegen die eigenen Bakteriophagen 
widerstandsfahig sind. Hierher gehoren Krato k und Dusch k. 

Bei diesen 4 verschiedenen Bakteriophagentypen l&Bt die 
Bestimmung der Vermehrungsgeschwindigkeit fiber ihre Zu- 
gehfirigkeit zu Shiga keinen Zweifel. Die folgenden hingegen 
sind entweder sehr zweifelhaft oder gehoren bestimmt nicht 
zu Shiga, wenngleich sie sich seit mehr als Jahresfrist haben 
damit weiterffihren lassen. 

Gruppe Ce k bildet auf der Shigaplatte entweder nur 
kleine oder gleichzeitig kleine und mittlere Locher, die sich 
aber nicht voneinander trennen lassen, ergibt in Bouillon nach 
Verzogerung gleichmaBig trtibendes Wachstum mit der Bildung 
von festen Bazillen, die nur gegen die zugehorigen Gruppen- 
bakteriophagen fest sind. Sie sind stark polyphag, d. h. er- 
geben Lochbildung mit verschiedenen Bakterien und ver- 
mehren sich aucli mit Shiga und Flexner gleich gut. AuBer 
Ce k gehort hierher noch „Eis k u . 

Gruppe Sab k bildet auf der Shigaplatte Locher, die sich 
ahnlich denen von „Ce k“ verhalten, laBt in Brtihe trtibendes 
Wachstum ohne Verzogerung zu, bildet nur einzelne feste 
Bakterien aus, die aber dann nur gegen die Bakteriophagen 
der eigenen Gruppe widerstandsfahig sind. Sie ist polyphag, 
ergibt mit Shiga nur geringe Vermehrung; der eigentliche 
zugehorige Bazillus ist unbekannt. Hierher gehoren „Sab k“, 
„Pok k“ und „Dtinger k“. 

Der Bakteriophage „Koz“ bildet auf der Shigaplatte kleine 
Locher, verhalt sich sonst wie „Sab k“, wirkt aber von alien 
untersuchten Bakterien nur auf Shiga; er vermehrt sich mit 
Shiga allein, aber so wenig, daB er sicher nicht als echter 
Shigabakteriophage anzusehen ist. Ihm steht in mehrfacher 
Hinsicht der kleine Bakteriophage „Lo k“ nalie, doch ist die 
Untersuchung noch nicht eingehend genug, um ein sicheres 
Urteil zu ermoglichen. Das Gleiche gilt von den 4 Bakterio- 
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phagen, die in einem, immer mit Shiga weitergefiihrten Stuhl- 
filtrate „Watz“ gefunden wurden. „Watz g u bildet auf Shiga- 
platte grofie Ldcher, ist aber nach dem Vermehrungsversuche 
sicher kein Shiga, sondern ein Flexnerbakteriophage. „Watz m u 
und „Watz t u bilden mittelgroBe Locher, von denen die des 
letzteren immer durch rasch einsetzendes Wachstum fester 
Bazillen triib erscheinen; beide gehoren nach dem Ver¬ 
mehrungsversuche wahrscheinlich nicht zu Shiga, der zu ihnen 
passende Bazillus ist unbekannt. „Watz k u bildet auf der 
Shigaplatte kleine Locher, laBt in Bouillon mit Shiga Flocken- 
wachstum bei klarer Fliissigkeit zu und scheint ein echter 
Shigabakteriophage zu sein. 

Die von diesen Bakteriophagen gebildeten festen Stamme 
sind noch nicht eingehend studiert, scheinen aber Beziehungen 
zu den groBen ?-Bakteriophagen zu haben. 

Die Priifung der antibakteriophagen Serumwirkung kann 
natiirlich auf verschiedene Weise erfolgen. Die hier gew&hlte 
Methode bestand in der Mischung von durch vorherige 72-stiind. 
ErwUrmung auf 56° sterilisierten Bakteriophagen in Fleisch- 
briihe mit dem zu untersuchenden Serum. 

Die StSrke der Bakteriophagen wurde bestimmt, indem 
1 Tropfen davon auf einer Platte mit frisch angetrockneten, 
jungen Shigabazillen ausgebreitet wurde. Das Auftreten ganz 
leerer, wuchsfreier Stellen ist in den Tabellen durch eine Null 
vermerkt. War die Konzentration der wirksamen Bakterio- 
phagenkeime in den Tropfchen eine geringere, so traten nur 
Bruchstiicke von Wachstum in einer Anordnung auf, die an 
das Durchschnittsbild eines Badeschwammes erinnert und des- 
halb als „Schwamm“ bezeichnet ist. Bei noch geringerer 
Konzentration bildeten sich Einzellocher aus, deren genau 
bestimmte oder geschatzte Zahl mit Ziffern angegeben ist. 
Das Ausbleiben jeder Bakteriophagenwirkung, d. h. unge- 
stortes Bakterienwachstum, ist durch einen Strich bezeichnet. 

Nachdem die Mischungen eine bestimmte, immer ange- 
gebene, Zeitlang im Brutschranke gestanden hatten, wurde 
in der gleichen Weise neuerlich die Bakteriophagenwirkung 
bestimmt. Bei guter Serumwirkung war dann auf der Shiga¬ 
platte nichts von Lochbildung oder eine sehr abgeschwachte 
zu bemerken. Sofort nach dieser Bestimmung wurde die 
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Mischungsprobe (meist in 1—2 ccm Fleischbrfihe enthalten) 
mit jungen Bazillen reichlich, aber noch nicht triibend, be- 
impft, in den Brutschrank gestellt und nach einigen Stunden 
neuerlich (vorhergehende Erw&rmung auf 56°) auf der Shiga- 
platte geprvift. Das Ergebnis der ersten Priifung ist als 
„Wirkungsprflfung“ in der ersten, das der zweiten als „Ver- 
mehrungsprufung u in der zweiten Haifte jeder Tabellenkolumne 
verzeichnet. 

Die mitzuteilenden Versuche sind mehr qualitativer Art 
gewesen, hauptsachlich bedingt durch die oft nur geringe 
Menge des zur Verfflgung stehenden Immunserums, das fflr 
eine ganze Reihe von Bakteriophagen untersucht werden muBte. 
Es ist aber nicht zu bezweifeln, daB genauere quantitative 
Versuche mit Abstufungen der Serummenge einerseits, der 
Bakteriophagenkonzentration anderseits zu noch weiteren inter- 
essanten Detailermittlungen fiihren werden. 

Der mit den Versuchen verbundene Hauptzweck, die Er- 
raittlung der Zugehorigkeit verschiedener Bakteriophagen in 
bestimmte Gruppen, wurde in einwandfreier Weise bei den 
verschiedenen kleinen Bakteriophagen erreicht. Hier stimmte 
die Anordnung in Gruppen, die auf Grund der eben erwahnten 
Ermittlungen der LochgrbBe, des Verhaltens in Fleischbrtihe, 
der Bildung bakteriophagenfester Stamme usw. getroffen worden 
war, mit dem serologischen Ergebnisse in geradezu idealer 
Weise iiberein. (Siehe Tabelle I auf S. 118.) 

Der Versuch spricht fur sich selbst: die von ganz anderen 
Gesichtspunkten aus durchgefiihrte Trennung oder Vereinigung 
aller dieser, nach ihrer Lochbildung auf der Agarplatte allein 
kaum zu unterscheidenden Bakteriophagen wird durch den 
serologischen Versuch vollkommen bestatigt. Es gehoren zu- 
sammen „Krato k“ und „Dusch k“, „Lauda k u und „Tichy k a , 
„Ce k“ und „Eis k“, sowie „Sab k“ und „Diinger k u . Die 
noch nicht sicher ermittelte, aber vermutete Zusammengehorig- 
keit der noch unzureichend untersuchten Bakteriophagen 
„Lo k u und „Koz k“ findet im serologischen Verhalten beider 
eine neue Stiitze. Von Einzelheiten sei zuerst darauf hinge- 
wiesen, daB das qualitative Ergebnis — Wirkung oder Nicht- 
wirkung des Serums — am deutlichsten im Vermehrungs- 
versuche nach 20 Std. hervortritt. Hier ist der Unterschied 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



118 


Tai Watanabe, 


Digitized by 


Tabelle I. 

Von Meerschweinchen gewonnenes Serum; die Tiere waren gleich- 
maJBig am 17. V., 20. V., 24. V. und 1. VI. mit zusammen je 10 ccm der 
betreffenden kleinen Bakteriophagen intraperitoneal vorbehandelt und am 
20. VI. verblutet worden. Je 0,3 ccm Serum mit 1,7 ccm stenler Fleisch- 
briihe wurden mit dem in Priifung genommenen Bakteriophagen versetzt. 

Die unter den Bakteriophagen in der Ueberschrift der Tabellenstabe 
angefiihrte Zahl gibt die Zahl der Locher an, die in 1 Tropfchen einer 
sonst in gleicher Weise, aber ohne Serum (oder auch mit normalem Meer- 
schweinchenserum) hergestellten Bakteriophagenverdiinnung enthalten war. 
Jeder Stab der Tabelie ist in 2 Teile geteilt, deren ersterer den Wirkungs- 
versuch, der zweite den Vermehrungsversuch wiedergibt; der letztere ist 
doppelt, da die eingetretene Vermehrung nach 6- und 20-stiindigem Auf- 
enthalte bei 37° bestimmt wurde. 


Je 0,3 ccm 
Serum 
+ 1,7 ccm 
Bouillon 


Bakteriophagen 


Krato k 


30 


Ver¬ 
mehrung J2 


Dusch k Lauda k 


35 


Ver¬ 

mehrung 


40 


Tich k 


100 


Ver- I a ! Ver¬ 
mehrung j* mehrung 


6 h 20 h 


6 l 


20 h £ 6 b 20 h 5s 


6 b 20 b 


Ce k 
30 


Ver¬ 

mehrung 


«: 6 b 20 b 


Krato k 
Dusch k 
Lauda k 
Ce k 
Eis k 
Sab k 
Diing k 

i-iOS k 

Koz k 


_ 

_ 

. 

_ 

_ 

_ 

50 

0 

0 

100 

0 

0 

50 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

70 

Sch 

0 

100 

0 

0 

30 

Sch 

0 

30 

200 

0 

20 

300 

0 

— 

— 

— 

— 

3 

30 

20 

30 

0 

20 

0 

0 

15 

0 

0 

40 

0 

0 

100 

0 

0 

— 

— 

— 

10 

0 

0 

8 

0 

0 

40 

0 

0 

100 

0 

0 

— 

10 

30 

10 

0 

0 

7 

0 

0 

50 

0 

0 

80 

0 

0 

6 

0 

0 

7 

0 

0 

9 

0 

0 

30 

0 

0 

40 

0 

0 

10 

0 

0 

20 

0 

0 

15 

0 

0 

40 

0 

0 

200 

0 

0 

10 

0 

0 

10 

0 

0 

9 

0 

0 

40 

0 

0 

100 

0 

0 

15 

0 

o 






Bakteriophagen 







Eis 

k 

Sab k 

Diing k 


Los 

k 

Koz k 

20 

19 

23 

10 

50 

be 

= 

Ver- 

bC 

G 

Ver- 

bfi 

a 

Ver- 

bfi 

G 

Ver- 

bD 

G 

Ver- 

.3 

mehrung 

3 

• S3 
£ 

mehrung 

G 

M 

u 

mehrung 

M 

mehrung 

p 

3d 

fc- 

mehrung 

£ 

6 b 

20 b 

6 b 

20 b 

£ 

6 b 

20" 

£ 

6 h 

20 b 

£ 

6 h 

20 b 

24 

0 

0 

30 

Sch 

Sch 

10 

Sch 

Sch 

10 

Sch 

0 

30 

0 

0 

19 

20 

0 

20 

400 

Sch 

30 

Sch 

Sch 

10 

Sch 

0 

50 

40 

0 

10 

10 

0 

9 

12 

Sch 

5 

10 

Sch 

— 

Sch 

0 

10 

50 

0 

— 

— 

— 

8 

15 

Sch 

6 

10 

Sch 

5 

0 

0 

10 

0 

0 

2 

10 

_ 

8 

20 

300 

5 

10 

Sch 

3 

Sch 

0 

9 

0 

0 

4 

3 

0 

— 

— 

— 

— 

— 


8 

Sch 

0 

12 

0 

0 

5 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

2 

Sch 

0 

6 

0 

0 

7 

10 

0 

20 

20 

0 

10 

10 

0 

— 

— 

— 

10 

— 

— 

8 

10 

0 

10 

50 

0 

9 

10 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Je 0,3 ccm 
Serum 


Krato k 
Dusch k 
Lauda k 
Ce k 
Eis k 
Sab k 
Diing k 
Los k 
Koz k 
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zwischen den vollig wuchsfreien Flecken der Platten mit den 
nicht beeinfluBten Bakteriophagen und dem ungestorten 
Bakterienwachstum der anderen Platten ein gewaltiger. Die 
Zeit von 20 Stunden wurde u. a. deshalb gewahlt, weil d’H6- 
relle angibt, dafi die Beeinflussung der Bakteriophagen durch 
Serum, im Bouillonversuche geprfift, eine vorubergehende sei, 
was auch Bail bestatigte (Wiener klin. Wochenschr., 1921, 
No. 6). Im vorliegenden Versuche ist bis zu 20 Stunden von 
dieser Wiederherstellung der Bakteriophagenwirkung nichts 
zu merken. Sie stellt ein interessantes Problem dar, fur 
dessen Studium aber zweifellos auf die quantitativen Verhalt- 
nisse besonderes Gewicht zu legen sein wird. Die geringe 
Vermehrung in den meisten Proben von „Sab k“ und „Diing k“ 
nach 6 Stunden stimmt mit deren schon bekannten schwachen 
Vermehrungsenergie bei Shigadarreichung iiberein. Auf- 
fallender ist, daB eine solche auch fiir „Eis k“ unter Ein- 
wirkung einiger Seren zu verzeichnen war. Wie wichtig der 
Vermehrungsversuch ist, beweist der Ausfall des Wirkungs- 
versuches bei „Los k“ unter EinfluB von Serum „Lauda k u . 
Anscheinend ist hier die Wirkung durch das Serum aufge- 
hoben; daB davon keine Rede sein kann, beweist die Ver- 

Tabelle II. 

Die Sera und Bakteriophagen konnten 2 Stunden lang bei 37° auf- 
einander einwirken. Dann wurde die Bakteriophagenzahl („Wirkung") be- 
stimmt, Shiga eingeaat und nach weiteren 7 Stunden die Vermehrung 
festgestellt. 


Je 0,2 com 
Serum 
+ 1,8 ccm 
Bouillon 

Bakteriophagen 

Krato g 

Lauda g 

Meier g 

Link g 

Dusch g 

200 

300 

400 

400 

400 

YY T irkung 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

SO 

• s 

<u c 

s 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

Krato k 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Dusch k 


0 


0 


0 


0 

,y 

0 

Lauda k 


0 


0 


0 


0 


0 

Ce k 


0 


0 


0 


0 
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Eis k 


0 


0 


0 


0 


0 

Sab k 


0 


0 


0 


0 


0 

Dung k 


0 


0 


0 


0 


0 

Los k 


0 


0 


0 


0 


0 

Koz k 

11 

0 

11 

0 

11 

0 

11 

0 

» 
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Je 0,2 ccm 
Serum 
+ 1,8 ccm 
Bouillon 

Bakteriophagen 

Krato y 

Lauda y 

Meier f 

Link y 

Dusch y 

300 

50 

500 

400 

100 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

be 

c 

J3 

L* 

£ 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

so 
, a 

$5 2 
>-8 
a 

Krato k 

Sch 

0 

50 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

300 

0 

Dusch k 


0 

40 

0 


0 


0 

300 

0 

Lauda k 


0 

100 

0 


0 


0 

400 

0 

Ce k 


0 

IOC 

0 


0 


0 

400 

0 

Eis k 


0 

150 

0 


0 


0 

Sch 

0 

Sab k 


0 

200 

0 


0 


0 

400 

0 

Diing k 


0 

400 

0 


0 


0 

400 

0 

Lob k 


0 

200 

0 


0 


0 

300 

0 

Koz k 

tt 

0 

50 

0 

tt 

0 

»» 

0 

300 

0 


mehrung nach 6 Stunden. Bei so geringen Bakteriophagen- 
konzentrationen, wie sie hier zur Anwendung kamen (10 in 
einem Tropfen bei Beginn des Versuches) liegt das wohl inner- 
halb der Fehlergrenzen der quantitativen Bestimmung. 

Die gleichen Seren wurden in gleicher Anordnung rait 
Krato g (200), Lauda g (300), Meier g (400), Link g (400), 
Dusch g (400), Krato y (300), Lauda (50), Meier y (500), 
Link y (400) und Dusch y (100) untersucht, wobei die beige- 
setzte Zahl in der Klammer die Zahl der je in einem Tropfchen 
der Kontrollen zu Beginn des Versuches enthaltenen Bakterio- 
phagen angibt. (Siehe Tabelle II.) 

Die Wirkung der mit kleinen Bakteriophagen hergestellten 
Seren ist also auch insofern spezifisch, als sie samtliche g- 
und y- Bakteriophagen auch nicht spurenweise zu beeinflussen 
vermogen. 

Die fiir die folgenden Versuche benutzten Meerschweinchen- 
sera stammten von Tieren, welche dreimal mit je 2 ccm von 
g- und f-Bakteriophagen vorbehandelt und dann verblutet 
worden waren. 

TabeUe III. 

Fiirjeden Versueh wurden 0,3 ccm Serum mit 1,7 ccm steriler Bouillon und 
den Bakteriophagen, deren Zahl in Klammer angegeben ist, versetzt, 1 Stunde 
bei 37° gehalten und dann die „\Virkung“ derselben bestimmt. Hierauf 
erfolgte in jeder Probe Shigaeinsaat und nach 7- und 20stundigem Aufent- 
halte bei 37° wurde die etwaige Vermehrung bestimmt. Das 2. Serum 
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Krato g in der Tabelle (Krato g alt) stammt e ben falls von Meerschwein- 
chen, ist aber schon 4 Monate alt gewesen. 


Bakteriophagensera f 0,3 ccm 



Krato 

g 

Krato g(alt) 

Krato 

T 

Lauda 

g 

Lauda 

T 1 

Meier 

g 

Meier 

Y 

Bakterio¬ 

phagen 

ip 

J5 

!•- 

£ 

Ver¬ 

meh¬ 

rung 

bD 

c 

M 

S| 

Ver¬ 

meh¬ 

rung 

7 h ;20 h 

bC 

G 

P 

M 

u* 

Ver¬ 
meh¬ 
rung 
7 b |20 h 

bfi 

C 

P 

L 

> 

Ver¬ 

meh¬ 

rung 

bC 

G 

3 

-U 

£ 

Ver¬ 
meh¬ 
rung ; 

bf) 

P 

M 

M 

£ 

Ver¬ 

meh¬ 

rung 

7 h |20 h 

b© 1 
G 

M 

M 

Ss 

Ver¬ 

meh¬ 

rung 

7“|20 b 

7 h | 

20 b | 

7“| 

20 h | 

7 h 

20 b ! 

Meier g (100) 


_l 

_ 

1 _ 

_ 

— 

2 

— 

— 

— 


_ 

_ 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 1 

_ 

_ 

Meier y (30) 

1 - 

— ! 

— ; 


1 

— ! 

2 

— 

| - 

— 


— 

3 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Dusch g (40) 

— 

— 

— 

/ 


— , 


— 

200 

— 

— 

- ’ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Dusch f (4) 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

- , 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Link g (15) 


— 

— 


— 


- ' 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

/ 

— 

— 

— 

— 

— 

Link y (13) 

— ! 

— 

— 


— 



- j 

— 

— 


— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

Lauda g (190) 

_ 

_ 

_ 

_ 

— 


6 

7 

— 

_ 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

_ 

Lauda y (4) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

4 

— 

— 

— 

— 

— 

/ 

— 

— 

— 

— 

— 

/ 

10 

20 

Krato g (280) 

— 

—i 

— 1 

— 

— 

— 

/ 

/ 

— 

— 

- 1 

— 

2 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Krato f (12) 

— 


— 

3 

— 

— 



— 

— 

- ' 

— 

j 

— J 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

d’Hdrelle (100) 

| — 

— 

— 

— 

| 3 (200 

1 4 

6 

0 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

< 

0 

o 


Man merkt sofort, daB zwischen den sonst sicher ver- 
schiedenen y* und g- Bakteriophagen sehr enge serologische 
Beziehungen bestehen miissen, da im ganzen alle g- Sera gegen 
g- und y- Bakteriophagen wirksam sind und umgekehrt. Hin- 
gegen sind die gleichen Sera fur die kleinen Bakteriophagen 
ohne EinfluB. 

Tabelle IV. 

Die meisten der Seren sind doppelt untersucht: die bis zu 0,4 ccm 
ansteigende Serummenge wirkte auf verhaltnismiiSig schwache Bakterio- 
phagenaufschwemmungen durch 2 Stunden bei 37° ein (Wirknng). Nach 
erfolgter Einsaat wurde dann 6 Stunden spater die Vermehrung untersucht. 


Bakeriophagen 

Bakteriophagensera 

Krato g 

Krato y 

Lauda g 

Lauda f 

a) 0,2 

1 b) 0,3 

a) 0,2 

1 b) 0,4 

a) 0,2 

1 b) 0,4 

a) 0,2 

1 b) 0,4 

W‘)|V S ) 

W 

V 

W 

V 

| W| V 

W| V 

| W 

|v 

| W 

1 v 

j W 

1 v 

Krato k (a 50, b 30) 

6 

0 

9 

0 

9 

0 

8 

0 

20 

0 

5 

0 

10 

0 

6 

0 

Dusch k (a 50, b 36) 

20 

0 

15 

0 

10 

i 0 

9 

0 

20 

0 

4 

0 

10 

0 

7 

0 

Lauda k (a 80, b 10) 

30 

0 

— 

0 

30 

0 

5 

0 

50 

0 

5 

0 

40 

0 

3 

0 

Tich k (a 40, b 12) 

6 

0 

— 

0 

20 

0 

5 

0 

8 

0 

7 

0 

20 

0 

4 

0 

Ce k (a 30, b 9) 

15 

0 

12 

0 

17 

0 

10 

0 

13 

0 

9 

0 

15 

0 

3 

0 

Eis k (a 20, b 7) 

10 

0 

18 

0 

10 

0 

8 

0 

10 

0 

8 

0 

10 

0 

5 

0 

Sab k (a 60, b 6) 

1 

viel 

15 

viel 

7 

viel 

3 

viel 

5 

viel 

3 

viel 

14 

viel 

3 

viel 

Diing k (a 20, b 5) 

8 

viel 

8 

viel 

5 

viel 

4 

viel 

4 

viel 

— 

viel 

10 

viel 

2 

viel 

Los k (a 9) 

— 

0 



— 

0 



— 

0 



3 

viel 



Koz k (a 9) 

15 

0 



5 

0 


I 

10 

0 1 



16 

0 




1) W = Wirkung. 2) V = Vermehrung. 
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Bakteriophagen 






Bakteriophagensera 



— 


Meier g 

Meier f 

Link g 

Link f 

Dusch f 

a) 0,2 

b) 0,3 

a) 0,2 

b) 0,4 

a) 0,2 

a) 0,2 

a) 0,2 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

Krato k 

(a 50, b 30) 

30 

0 

4 

0 

_ 

0 

/ 

0 

50 

0 

4 

0 

30 

0 

Dusch k 

(a 50, b 36) 

20 

0 

3 

0 

— 

0 

3 

0 

50 

0 

5 

0 

30 

0 

Lauda k 

(a 80, b 10) 

40 

0 

4 

0 

— 

0 

_ 

0 

100 

0 

10 

0 

40 

0 

Tich k 

(a 40, b 12) 

30 

0 

5 

0 

— 

0 

— 

0 

60 

0 

5 

0 

20 

0 

Ce k 

(a 30, b 9) 

9 

0 

6 

0 

— 

0 

4 

0 

40 

0 

10 

0 

20 

0 

Eis k 

(a 20, b 7) 

5 

0 

7 

0 

— 

0 

6 

0 

30 

0 

12 

0 

12 

0 

Sab k 

(a 60, b 6) 

12 

viel 

6 

viel 

— 

306 

/ 

300 

30 

viel 

5 

viel 

9 

viel 

Diing k 

(a 20, b 5) 

6 

viel 

7 

viel 

— 

viel 

4 

viel 

19 

viel 

3 

viel 

6 

viel 

Los k 

(a 9) 

5 

viel 



— 

0 



5 

0 

— 

0 

5 

0 

Koz k 

(a 20) 

12 

0 



— 

0 



10 

0 

— 

0 

20 

0 


Vielleicht ist hier und da eine Spur von Beeinflussung 
in der bloBen Wirkung der Bakteriophagen vorhanden; doch 
ist das bei der geringen Konzentration, in welcher die Bakterio¬ 
phagen hier angewendet wurden, nicht sicher zu sagen. Im 
Vermehrungsversuche aber tritt jedenfalls von einer Serum- 
wirkung nicht das Geringste hervor; hier zeigt sich die Spe- 
zifitat wieder auf das vollkommenste. Die geringere Ver- 
mehrung in den Bakteriophagen „Sab“ und Diinger“ ist be- 
kannt: beides sind ja keine echten Shigabakteriophagen, und 
auch nach 6 Stunden merkt man die relativ geringe Zunahme. 

Eine ganz besondere Versuchsreihe wurde den Bakterio¬ 
phagen aus dem Stuhlfiltrat „Watz“ gewidmet. Von ihnen 

Tabelle V. 

0,3 ccm Serum in 1,7 ccm Briihe wurde mit den „Watz“ - Bakterio¬ 
phagen vereetzt, deren Zahl angegeben ist, 2 Stunden bei 37° gehalten, 
dann die Wirkung bestimmt. Nach hierauf vorgenommener Einsaat von 
Shigabazillen wurde 6 Stunden spater die Bakteriophagenvermehrung fest- 
gestellt. 


Bakteriophagensera je 0,3 ccm 


Bakteriophagen 

Krato g 

Krato 

T 

Lauda 

g 

Lauda 

T 

Meier 

g 

Meier 

T 

bfi 

a 

M 

Ver- 

mehrung 

Wirkung 

Ver- 

mehrung 

fcJD 

G 

M 

£ 1 

Ver- 

mehrung 

a 

3 , 

M 

L* 1 

b** 

^ l 

Ver- 

mehrung 

Wirkung 

Ver- 

mehrung 

bo 

c 

3 

M 

Ver¬ 
meil rung 


6“ |20 b 

6" 

20“ 

6 b ' 

20 h 

6“ 

20" 

6" 

20 h 

£ 

6 b 

20 b 

Watz g 

(200) 

200 

0 0 

180 

0 

0 

250 

0 

0 

200 

0 

0 

200 

0 

0 

200 

0 

0 

Watz m 

(30) ; 

10 

Sell, 0 

10 

20 

0 

3 

200 

0 

3 

Sch 

0 

6 

10 

0 

1 

200 

0 

Watz k 

(30) 

2 

„ o 

6 

Seh 

0 

— 

Sch 

0 

- | 


Sell 

— 

Sch 

0 

— 

0 

0 

Watz t 

(300) | viel | 

0 I 0 

viel 

0 

1 0 

300 

0 

o 

300 

0 

0 

300 

0 

0 

300 

0 
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ist wahrscheinlich nur „Watz k“ ein echter Shigabakteriophage; 
„Watz g“ gehort zu Flexnerbazillen, „Watz m“ und „Watz t“ 
stehen einander wahrscheinlich nahe, sind aber keine Shiga- 
bakteriophagen. Ein Vorversuch mit g- und Y-Antibakterio- 
phagensera ergab Tabelle V. 

Eine Beeinflussung der Vermehrung ist sicher nicht vor- 
handen, eine solche der Wirkung vielleicht in geringem Grade 
bei „Watz k u . 

Die eigens hergestellten „Watzseren“ stammen von sehr 
intensiv behandelten Meerschweinchen, die in 6 Wiederholuugen 
zusammen je 12 cm der Bakteriophagen erhielten. Gleich- 
zeitig mit ihnen wurden auch 2 Tiere mit Krato g und y in 
gleicher Weise vorbehandelt. 

Tabelle VI. 

Je 0,1 cm der Seren mit 1,9 ccm Bouillon wurde mit den betreffenden 
Bakteriophagen, deren Zahl in Klammern angegeben ist, l*/ 2 Stunden bei 
37° gehalten, dann die Wirkung bestimmt; hierauf erfolgte Shigaeinsaat 
und 8 und 22 Stunden spater die Bestimmung der Bakteriophagen ver¬ 
mehrung. 


Bakteriophagen 






Bakteriophagen sera je 0,1 

ccm 







Watz | 

J 

n 

Watz 

m 

Watz k 

Watz 

t 

Krato 

ft 

Krato 

T 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

tc 

a 

3 

M 

£ 

Ver¬ 

mehrung 

Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

8" 

22“ 

8“ ' 

22“ 

8“ ^ 

22“ 

8“ 

22“ 

8“ 

22“ 

8“ 

22“ 

Watz g (15) 

10 

10 

_ 

12 

10 

0 

15 

30 

0 

1 18 

25 

100 

16 

o 

0 

18 

20 

0 

Watz m (3) 

i - 

Sch 

0 

— 

— 

— 

5 

0 

0 

— 

— 

— 

4 

0 

0 

2 

0 

0 

Watz t (300) 

300 

0 

0 

5 

— 

— 

300 

0 

0 

4 

— 

— 

300 

0 

0 

300 

0 

0 

Watz k (4) 

5 

— 

0 

— 

Sch 

0 

— 

— 


4 

Sch 

0 

5 

0 

0 

— 


— 

Krato g (200) 

200 

0 

0 

200 

0 

0 

200 

0 

0 

200 

0 

0 

2 

— 

— 

2 


— 

Krato y (20) 

20 

0 

0 

30 

0 

0 

20 

0 

0 

20 

0 

0 

— 

— 

— 


i - 

— 

Lauda g (150) 

100 

0 

0 

100 

0 

0 

100 

0 

0 

100 

0 

0 

— 

— 

— 

3 

— 

— 

Lauda y (10) 

6 

0 

0 

8 

0 

0 

6 

0 

0 

10 

0 

0 

— 

— 

— 

3 


— 

Link g (50) 

60 

0 

0 

60 

0 

0 

30 

0 

0 

40 

0 

0 

— 

— 

— 

— 


— 

Link t (40) 

40 

0 

0 

50 

0 

0 

30 

0 

0 

30 

0 

0 

— 

— 

— 

2 


— 

Dusch g (50) 

50 

0 

0 

50 

0 

0 

40 

0 

0 

40 

0 

0 

— 

— 

— 

1 


— 

Dusch y (50) 

50 

0 

0 

60 

0 

0 

50 

0 

0 

60 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

, — 

— 


ZunSchst ist zu bemerken, daB die zur Kontrolle herge¬ 
stellten Seren gegen die Bakteriophagen Krato g und y in 
der Menge von 0,1 ccm so wie in den friiheren Versuchen alle 
g- und Y-Bakteriophagen in Wirkung und Vermehrung voll- 
st&ndig paralysierten. Das Krato g-Serum war gegen alle 
4 Watzbakteriophagen vollig unwirksam, das Y'Serum hingegen 
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Tabelle VII. 

Je 0,1 ccm der gleichen Seren wie im vorigen Versuche in 1,9 ccm 
Briihe wurden mit dem kleinen Bakteriophagen, deren Zahl in Klammem 
angegeben ist, 2 Stunden bei 37° gehalten und die Bakteriophagenzahl 
bestimmt. Sodann erfolgte Shigaeinsaat und Bestimmung der Vermehrung 
nach 6 und 20 Stunden. 


Bakteriophagen sera je 0,1 ccm 


Bakteriophagen 

Watz 

g 

Watz i 

ra 

Watz 

k 

Watz 

t 

er- 

rung 

bC 

C 

P 

M 

• 

£ 

Ver¬ 

mehrung 

bC 

c 

p 

Sx 

£ 

Ver¬ 

mehrung 

tc 

a 

M 

.a 

Ver¬ 

mehrung 

bfi 

a 

Z 

u 

V 

meh 

6- 

20" 

6 h 

20" 

6 h 

20 h 

6- 

20 h 

Krato k 

(30) 

30 

o 

0 

15 

0 

0 

20 

! 0 

o 

! 30 

0 

0 

Dusch k 

(36) 

20 

0 

0 

10 

0 

0 

15 

0 

0 

20 

0 

o 

Lauda k 

(10) 

6 

o 

0 

5 

0 

0 

2 

0 

0 

5 

0 

0 

Tich k 

(12) 

3 

0 

0 

9 

0 

0 

5 

0 

0 

10 

0 

0 

Ce k 

(9) 

10 

0 

0 

5 

0 

0 

6 

0 

0 

12 

0 

0 

Eis k 

(7) 

8 

0 

0 

10 

0 

0 

12 

0 

0 

10 

0 

0 

Sab k 

(6) 

7 

30 

Sch 

8 

100 

Sch 

5 

20 

Sch 

4 

4 

— 

Diing k 

(5) 

4 

100 


5 

10 


3 

10 


3 

3 

— 

Los k 

(5) 

3 

Sch 

0 

— 

— 

_ 

6 

— 

0 

— 

o 

0 

Koz k 

(80) 

30 

0 

0 

— 

— 

— 

30 

— 

0 

— 

0 

0 


beeinflufite Watz k vollst&ndig, versagte gegen Watz m und t 
und scheint in Watz g eine gewisse Verzogerung hervorzu- 
rufen. 

Das Serum gegen Watz g beeinflufite diesen in seiner 
Wirkung nur wenig, hob aber seine Vermehrung vollig auf; 
gegen alle anderen Bakteriophagen wirkte es nicht. Von kleinen 
Bakteriophagen beeinflufite Serum Watz m Koz und Los merk- 
wflrdigerweise in hohem Grade, die in Serum „Watz t“ un- 
beeinflufit blieben, obwohl Serum Watz m sowohl „Watz m“ 
als „Watz t“ paralysierte und umgekehrt; gegen die g- und 
f-Formen versagten beide vollig. Das Serum gegen Watz k 
wirkte vollstandig gegen diesen Bakteriophagen selbst, nicht 
gegen alle anderen Bakteriophagen, mit Ausnahme vielleicht 
einer spurenweisen Beeinflussung der kleinen, unechten zu- 
einander gehorigen „Sab“ und „Dung“. 

Es ist wohl nicht zweifelhaft, dafi sich in diesen sero- 
logischen Befunden Zusammenhknge zwischeu Bakteriophagen 
verraten, die bisher auf audere W T eise noch nicht zu ermitteln 
waren, vielleicht auch sonst nicht zu ermittelnde Verunreini- 
gungen erkennen lassen. 
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Soweit sich von Kaninchen mit Shigabakteriophagen Seren 
erhalten lieBen, wurden auch diese zu ausgedehnteren, zuni 
Teil quantitativen Versuchen benfltzt. Wie bereits erw&hnt, 
waren die Verluste an solchen Tieren auBerordentlich groli 
und sind fast alle auf Vergiftung zuriickzufuhren, ein deut- 
licher Beweis daftir, daB die Bakteriophagenwirkung das Toxin 
der Shigabazillen nicht wesentlich zu beeintrachtigen vermag, 
was auch Do err (Klin. Wochenschr., 1922) hervorhebt. Am 
allergiftigsten erwiesen sich die dann die g-Bakteriophagen. 
Von 20 in Behandlung genommenen Tieren iiberlebten schlieB- 
lich nur 8 die 7malige intraperitoneale Injektion, bei der im 
ganzen 17 ccm von jedem Bakteriophagen vertragen wurden: 
es wurden Sera gegen „Krato Orig.“ und „Krato klein“, 
„Lauda klein“, „Link „Watz Orig.“, „Watz groB“ und 
„Watz klein u erhalten. Das Serum des mit dem Bakterio¬ 
phagen „Diing“ behandelten Tieres wird besonders erwahnt 
werden. 

Das Serum Krato Orig. war mit Hilfe des natiirlichen 
Bakteriophagen (des fortgeziichteten Stuhlfiltrates) gewonnen 
worden. Nach der Analyse enthielt dieses reichlich die Teil- 
bakteriophagen „Krato ?“ und „Krato g u , in sehr geringer 
Menge „Krato klein“. Dementsprechend beeinfluBte es, wie 
die entsprechenden Meerschweinchenseren, alle g- und T-St&mme 
vollstSndig oder fast vollstandig, hingegen von den kleinen 
Bakteriophagen nur „Krato k“, „Dusch k“ einigermaBen, wo 
nicht nur die bloBe Wirkung, sondern auch die Vermehrung 
beeintrSchtigt war. Das entspricht der Erwartung, da der 
Gehalt an kleinen Bakteriophagen in der Injektionsfliissigkeit 
sehr gering war und iiberdies vieles dafur spricht, daB die 
kleinen Bakteriophagen schlechtere Antigene sind als die 
groBen. „Lauda klein“ und das zu diesem gehorige „Tichy 
klein“ werden uberhaupt nicht angegriffen. 

Ferner sind die Originalbakteriophagen Lauda, Krato, 
Dusch, Meier, Link paralysiert: bei ihnen alien ist der Gehalt 
an kleinen Bakteriophagen derzeit sehr gering. 

Sehr auffallig ist aber, daB die beiden zusammengehorigen 
„Ce k u und „Eis k“ paralysiert erscheinen, was den Verdacht 
erweckt, daB die Analyse von „Krato Orig.“ noch immer keine 
vollstandige gewesen ist, daB dasselbe vielleicht auBer den iso- 
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Tabelle VIII. 

Zum Versuche werden die Kaninchensera Krato Orig., Krato klein, 
Lauda klein und Link 7 in der Menge von je 0,1 ccm in je 2 ccm Fleisch- 
briihe mit alien Bakteriophagen genommen, deren Zahl (fiir je eine Oese) 
iiberall in Klammer angegeben ist. Nach 3 Stunden Einwirkung bei 37° 
wurde die Wirkung, 5 Stunden nach einer darauf erfolgten Einsaat von 
Shigabazillen die Vermehrung bestimmt. Beziiglich des Serums Diing k 
siehe spiiter im Texte. 


Bakteriophagensera je 0,1 ccm 


Bakterio¬ 

phagen 

Krato Orig. 

Krato k 

Lauda k 

(Diing k) 

Link 7 

Wirkung 

bC 

• 2 
u> 3 

^ CD 

e 

be 

c 

M 

5 

• 9 
fe 2 

► •S 
s 

Wirkung 

be 
. 5 

t- 3 

>■3 

6 

tc , 

P 

3 

M 

H 

£ 

Ver¬ 

mehrung 

tc 

1 § 
i M 

1 u* 

1 £ 

Ver¬ 

mehrung 

Lauda 0 (18) 

15 

_ 

20 

0 

20 

0 

_ 

0 

10 

0 

Lauda g (Sch) 

5 

— 

Sch 

0 

Sch 

0 

— 

- , 

4 


Lauda 7 (25) 

— 

— 

15 

0 

20 

0 

— 

3 

_ 

— 

Lauda k (viel) 

viel 

0 

20 

0 

— 

— 

200 

0 

200 

0 

Krato 0 (300) 

— 

— 

200 

0 

300 

0 

— 

3 

_ 

6 

Krato g (Sch) 

- | 

— 

Sch 

0 

Sch 

0 

_ 

_ 

4 

_ 

Krato 7 (200) 

— 

— 

90 

0 

100 

0 


— 

— 

— 

Krato k (viel) 

90 

Sch 

— 

— ! 

300 

0 

viel 

0 

200 

0 

Dusch 0 (Sch) 

— 

— 

Sch 

0 

Sch 

0 

— 

8 

— 

— 

Dusch g (50) 


— 

20 

0 

30 

0 

— 

— 


— 

Dusch 7 (40) 

_ 

— 

30 

0 

15 

0 

— 

_ 

— 

_ 

Dusch k (300) 

100 

Sch 

— 

— 

300 

0 

300 

0 

300 

0 
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— 

— 
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0 
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0 

— 

— 

— 

— 
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— 

— 

70 

0 

50 

0 

— 

— 

5 

— 
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— 

— 

40 

0 

60 

0 

— 

— 

— 

— 
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Sch 

0 

Sch 

0 

— 

— 

- 1 

— 
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0 

60 

0 

— 

— 

— 

— 

Link 7 (200) 

— 


80 

0 

50 

0 

— 

100 

— 

— 

d'H^relle (Sch) 

60 

20 

Sch 

0 

Sch 

0 

50 

0 

5 

1 

Tich k ( 200 ) 

150 

0 

50 

0 

— 

— 

200 

0 

200 

0 

Ce k (100) 


40 

100 

0 

— 

— 

100 

0 

80 

0 

Eis k (5) 


2 

4 

0 

— 

0 

2 

0 

3 

0 

Sab k (30) 


10 

2 

100 

— 

300 

- 1 

20 

1 

300 

Diing k (100) 

3 

16 

1 

30 

— 

300 

2 

300 

1 

90 

IjOS k ( 200 ) 

150 

200 

90 

0 

200 

0 

200 

0 

100 

0 

Koz k (200) 

200 

0 

100 

0 

200 

0 

200 

0 

200 

0 

Watz 0 (Sch) 

200 

200 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Watz g (15) 

70 

0 

10 

0 

20 

0 

10 

0 

15 

0 

Watz in (Sch) 

Sch 

Sch 

viel 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Watz t (Sch) 


0 

Sch 

0 


0 


0 


0 

Watz k (50) 

| 50 

I 200 

40 

1 0 

40 

0 


0 

1 

; 0 


lierten noch einen anderen, mit „Ce“ und „Eis u zusammen- 
gehorigen Bakteriophagen enthalt. Auch fiir „Sab a und „Diing tt 
sind die Vermehrungszahlen so geriug, daB eine Beeinflussung 
nicht uninoglich erscheint. Sicher beeinfluBt ist „Los u , „Watz 
Orig.“, „Watz klein u , allerdings nur in geringem Grade. 
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Es ist von Interesse, damit die Wirkung des mit einem 
reinen 7 -Bakteriophagen gewonnenen Serums „Link 7 “ zu ver- 
gleichen. Wie schon fur die Meerschweinchenseren gefunden 
wurde, vernichten 7 -Seren auch die g-Bakteriophagen: beide 
miissen also trotz sonstiger Verschiedenheit serologisch enge 
Beziehungen zueinander haben. Aber sonst bemerkt man eine 
so gut wie absolute Spezifitat der Wirkung dieses Serums. 
Die zusammengehorigen kleinen Bakteriophagen „Dusch k“ 
und „Krato k“ einerseits, „Lauda k“ und „Tichy k u anderer- 
seits werden gar nicht beriihrt, ebensowenig alle anderen 
Bakteriophagen, wobei fur „Sab“ und „Diinger“ die immer an 
sich geringe Vermehrungsfahigkeit mit Shiga zu beachten ist. 
Das Bild ist ein ganz anderes, viel reineres als bei Serum 
„Krato Orig.“ und gibt einen deutlichen Hinweis auf die un- 
genauen, fast unbrauchbaren Resultate, die man bei Verwen- 
dung von Mischbakteriophageu bei serologischer Untersuchung 
notwendig erhalten muB. In diesem Zusammenhange ist es 
nicht ohne Interesse, in der Tabelle das miBgliickte Serum 
„Diing k“ zu betrachten. Bei dem Kaninchen, das mit diesem 
Bakteriophagen behandelt wurde, war durch eine Verwechs- 
lung einmal (bei der 3. Injektion) statt „Diing k u der Bakterio¬ 
phagen „Krato g“ eingespritzt worden: dennoch wurde dann, 
da mit dem Tiere sonst nichts mehr anzufangen gewesen ware, 
die Behandlung mit „Dung k“ fortgesetzt, so daB es schlieBlich 
neben 15 cm „Diing k“ 2 cm des Bakteriophagen „Krato g“ 
erhalten hatte. Das Ergebnis ist eine vollst&ndige Verwirrung, 
indem das Serum alle g- und Y-StSmme stark beeintluBt. 
Ware der Irrtum bei der Injektion nicht sofort bemerkt 
worden, so hatten Fehlschlusse nicht ausbleiben konnen, zu- 
mal dieses Serum gerade gegen den Bakteriophagen, mit dem 
es gewonnen wurde, fast nicht gewirkt hat. 

Zu bemerken ist noch, daB das Serum Link 7 gegen 
„Lauda Original nicht wirkt; das ist nur scheinbar und da- 
durch bedingt, daB die Bakteriophagie von „Lauda Original* 
in diesem Falle ganz auf kleine Bakteriophagen zuruckzufuhren 
war, die, wie das Verhalten von „Lauda k“ zeigt, durch dieses 
Serum nicht angegriffen werden. Das Gleiche hatte man 
freilich auch fur das Serum „Krato Original* zu erwarten 
gehabt, das ebenfalls „Lauda k“ nicht anzugreifen vermag. 
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Was die mit „Lauda klein 44 und „Krato klein u herge- 
stellten Seren betrifft, so gentigt ein Hinweis auf deren fast 
absolute Spezifitat. Beim Serum „Krato klein 44 ist sie schlecht- 
hin vollkommen, da nur mit den zusammengehorigen Bakterio- 
phagen „Krato k 44 und „Dusch k“ Reaktion erfolgt. Serum 
„Lauda klein 44 reagiert nur mit „Lauda klein“ und „Tichy klein 44 , 
doch zeigt sich hier unerwarteterweise Beeinflussung von 
„Ce k u , wahrend der dazugehorige Bakteriophage „Eis k“ 
unbeeinfluBt ist. Im ganzen ist aber doch der Eindruck weitest- 
gehender Spezifitat der gegen die kleinen Bakteriophagen ge- 
richteten Sera ein vollkommener, wie er schon durch die Ver- 
suche mit Meerschweinchenserum gewonnen war. 

Die Ergebnisse mit den gegen die noch ziemlich unge- 
nugend untersuchten Watzbakteriophagen gerichteten Ka- 
ninchenseren weichen einigermaBen von den mit Meer- 
schweinchenseren erhaltenen ab (sielie Tabelle IX). 

Keines der 3 Watzsera hat eine irgend deutliche Wirkung 
gegen die von Lauda, Krato, Meier, Dusch, Link stammenden 
Bakteriophagen, ebensowenig gegen d’H 6 relle, Tichy, Sab und 
Diinger. Hingegen scheint auf „Ce k“, mindestens teilweise 
auch auf „Eis k 44 ein gewisser EinfluB ausgeubt zu werden. 
Sicher werden die beiden Bakteriophagen „Koz“ und „Los“ 
durch Watz - Originalserum beeinfluBt, nicht Oder nur sehr 
gering durch die Sera Watz g und Watz k. Da die Stellung 
der „Watz u - Bakteriophagen mit den gegenwartigen Mitteln 
noch nicht sicher geklart werden konnte, so lassen sich daraus 
keine Schlfisse ableiten. Ganz merkwiirdig ist aber die Wir¬ 
kung gegen Watzbakteriophagen selbst. Das „Watz Original u - 
Serum beeinfluBt „Watz Original 14 und „Watz m 44 im Sinne 
einer sehr deutlichen und starken Hemmung; „Watz k 44 wird 
vollig paralysiert, hingegen „Watz t 44 gar nicht beriihrt. Das 
Serum „Watz g 44 hat uberhaupt keine merkbare Wirkung, es 
sieht aus, al§ ob der Bakteriophage Watz 7 gar kein Antigen 
ware. Das „Watz klein^-Serum ist wieder streng spezifisch, 
beeinfluBt nur Watz k. 

So wenig Aufklarung die serologische Untersuchung der 
auch sonst schwer zu bestimmenden „Watz 44 -Bakteriophagen 
bringt, so ist die Anffihrung der Versuche doch deshalb nicht 
iiberflilssig, weil sie einen Einblick in die Verwicklung der 
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Tabelle IX. 


Die Vereuchsanordnung ist die gewohnliche. 


Bntterinphnjrpn 


Bakteriophagen sera je 0,1 

ccm 


Watz Orig. 

Watz gr 

Watz kl 


Wirkung 

Ver- 

mehrung 

Wirkung 

Ver- 

mehrung 

Wir¬ 

kung 

Ver- 

mehrung 

Watz o (Sch) 

1 

15 

200 

0 

100 

0 

Watz g (15) 

20 

0 

20 

0 

17 

0 

Watz m (Sch) 

200 

200 

Sch 

Sch 

Sch 

Sch 

Watz t (Sch) 

300 

Sch 

» 

0 

M 

0 

Watz k (50) 

— 

— 

60 

0 


5 

Lauda o (18) 

20 

0 

30 

0 

15 

0 

Lauda g (Sch) 

Sch 

0 

0 

0 

Sch 

0 

Lauda (25) 

30 

0 

35 

0 

50 

0 

Lauda k (viel) 

50 

Sch 

Sch 

0 

Sch 

0 

Krato o (300) 

15 

0 

200 

0 

100 

0 

Krato g (Sch) 

60 

0 

200 

0 

50 

0 

Krato (200) 

55 

0 

100 

0 

60 

0 

Krato k (viel) 

100 

0 

200 

0 

200 

0 

Dusch o (Sch) 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Dusch g (50) 

10 

0 

10 

0 

10 

0 

Dusch (40) 

9 

0 

13 

0 

15 

0 

Dusch k (300) 

200 

0 

300 

0 

300 

0 

Meier o (200) 

viel 

0 

viel 

0 

100 

0 

Meier g (100) 

40 

0 

100 

0 

100 

0 

Meier (100) 

100 

0 

100 

0 

120 

0 

Link o (Sch) 

200 

0 

Sch 

0 

70 

0 

Link g (150) 

90 

0 

60 

0 

60 

0 

Link (120) 

100 

0 

90 

200 

100 

viel 

d’Herelle (Sch) 

Sch 

0 

Sch 

0 

viel 

0 

Tich k (200) 

200 

0 

100 

0 

200 

0 

Ce k (100) 

90 

200 

90 

300 

100 

viel 

Eis k (5) 

— 

viel 

3 

viel 

— 

100 

Sab k (50) 

1 

10 

40 

100 

2 

viel 

Diing k (100) 

6 

40 

2 

10 

— 

50 

Ix)s k (200) 

1 

30 

100 

viel 

200 

Sch 

Koz k (200) 

10 

40 

Sch 

Sch 

viel 

>> 


Befunde gibt, die man beim Arbeiten mit nicht genauer ana- 
lysierten und derzeit schwer definierbaren Mischbakteriopbagen 
notwendig erhalten muB. Serologische Untersuchung wird ohne 
Zweifel ein wertvolles Hilfsmittel der Bakteriophagenforschung 
werden; die im ganzen sehr prazisen Ergebnisse der Versuche 
mit gut isolierten und bestirainten Bakteriophagen beweisen 
dies. Unternimmt man aber solche mit undefinierten Ge- 
mischen, wie sie mindestens viele naturliche Bakteriophagen 
darstellen, so kann leicht eine schwer zu behebende Verwirrung 
die Folge sein. Bei Bakterien — es sei nur an die Gruppe der 
Fleischvergifter erinnert — sind ja die Verhaitnisse ahnlich. 

Zeiuehr. f. Immumtiilsforschung. Orig. Bd, 37. 9 
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Ganz kurz sei nur in der folgenden Tabelle ein Versuch 
mit fremden Flexner- und Coli-Bakteriophagen angefiihrt, der 
eine vollkommene Wirkungslosigkeit aller Seren beweist. 

Tabelle X. 


Gewbhnliche Versuchsanordnung. 


Bakteriophagen 




Bakteriophagensera je 0,2 

ccm 




Krato 

Orig. 

Krato kl 

Watz gr 

™ &tz Link 

Ong. 

Lauda k 

Watz k 

w *) 

V 1 ) 

W 

v 

W 

V 

W 

V | w 

V 

W 

V 

W 

V 

5 h 

3 h 

5" 

3 h 

5" 

3“ 

5 b 

3“ 

5“ 3 h 

5 h 

3 h 

5 h 

3 h 

Flexn. Tvrda, Orig. (200) 

200 

Sch 

200 

Sch 

200 

Sch 

200 

Sch| 100 

Sch 

100 

Sch 

100 

Sch 

Flexn. Flemm., Orig. (100) 

50 


60 


50 


65 

., 50 


60 

a 

70 

0 

Flexn., kunstlich (2) 

2 


1 


2 


1 

„ 2 


1 


1 

Sch 

Coli Pod., Orig. (200) 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 0 

0 

Sch 

0 

Sch 

0 

Coli, kunstlicn (150) 

it 

0 

It 

0 

it 

0 

a 

0 Sch 

0 

it 

0 

Sch 

0 


1) W = Wirkung. 2) V = Vermehrung. 


Die groBere Menge des zur Verfiigung stehenden Ka- 
ninchenbakteriophagenserums ergab Gelegenheit, wenigstens 
einigermaBen auf quantitative Verhaltnisse einzugehen (siehe 
Tabelle X und XI). 

Auf wechselnde Mengen von Antibakteriophagenserum 
wirkten in der ersten Halfte jedes Versuches der beiden Ta- 
bellen groBe, in der zweiten geringe Mengen von Bakterio- 
phagen ein, und man bemerkt sofort die Bedeutung dieses 
Unterschiedes. Namentlich.bei konzentriertem „Krato Original 11 
vermag erst eine Serummenge von 0,5 ccm eine Wirkung 
herbeizufiihren, wahrend bei einer geringen Zahl von Bakterio- 
phagenkeimen (ca. 100) schon 0,01 ccm eine deutliche, 0,025 ccm 
eine vollstandige Beeinflussung herbeifiihrt. Auch bei „Krato 
klein u tritt dies, wenn auch nicht so auffallig, hervor. 

Vergleicht man diese Serumwirkung mit der aggluti- 
nierenden Oder bakteriolytischen Wirkung von Bakterienseren, 
die sich auf Millionen von Individuen erstreckt, so erscheinen 
die antibakteriophagen Sera recht schwach. Die Untersuchung 
ist in diesen Versuchen eine l&ngere Zeit ausgedehnt worden, 
weil, wie bereits erwahnt, nach d’H^relle die antibakterio- 
phage Serumwirkung eine vorfibergehende ist, was auch Bail 
bestatigt fand. In der Tat bemerkt man auch hier in ein- 
zelnen Proben, daB die scheinbar erloschene Bakteriophagen- 
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Wenn iiberhaupt eine Beeinflussung der antibakteriophagen 
Sera durch die Behandlung mit groBen Mengen lebender 
Bakterien eingetreten ist, so ist sie jedenfalls nur eine ver- 
schwindend geringe. 

Wichtig ware es festzustellen, ob sich ein antibakterio- 
phages Serum durch Bakteriophagen selbst erschopfen laBt. 
DaB solches eintreten kann, scheint durch die Tatsache wahr- 
scheinlich, daB Serumbakteriophagemnischungen, die nach dem 
Ausfalle des Wirkungsversuches paralysiert erscheinen, nach 
erfolgter Einsaat und lSngerer Zeit wieder Bakteriophagen- 
vermehrung zeigen konnen. Der direkte Versuch ist aber 
naturlich schwer anzustellen, da man die aquivalenten Mengen 
von Serum und Bakteriophagen nicht kennt und einen Bakterio- 
phagenuberschuB, den man ja fiir solche Versuche anwenden 
mfiBte, nicht zu entfernen vermag. Es wurde versucht, dies 
dadurch zu erreichen, daB die Mischungen von Bakteriophagen 
und Serum nach gegenseitiger Einwirkung auf 75° erhitzt 
wurden, in der Hoffnung, daB bei dieser WSrme wohl die 
Wirkung der Bakteriophagen, nicht aber die der Seren ver- 
nichtet werden wurde (siehe Tabelle XV). 

Wie aus dem Versuche zu ersehen ist, hat die Tem- 
peratur von 75° tatsachlich die Bakteriophagen vernichtet, was 
bei sehr konzentrierten Bakteriophagen widerstandsf&higerer 
Natur infolge Ueberlebens einzelner Keime nicht immer der 
Fall sein muB. Aber auch die antibakteriophage Serumwirkung 
ist durch diese Hitze zwar nicht vollig zerstort, aber auBer- 
ordentlich abgeschwacht, so daB sie in der Kontrollabteilung 
nur in der hochsten Serumkonzentration von 0,5 ccm hervor- 
tritt. In dieser Menge ist aber das Serum auch nach der 
Behandlung mit Bakteriophagen noch wirksam, und nur der 
Vermehrungsversuch nach 20 Stunden zeigt etwas von einer 
Abschwachung durch den vorhergegangenen Bakteriophagen- 
zusatz. Im Wirkungsversuche scheint eine Beeinflussung da¬ 
durch fast gar nicht eingetreten zu sein. Bestimmte Schliisse 
zu ziehen ist, aber bei der* offenbaren Mangelhaftigkeit der 
Methode kaum moglich. 

Wahrend die bisher erwahnten serologischen Unter- 
suchungen mit Shigabakteriophagen angestellt sind, deren 
Mehrzahl gut untersucht ist und mit der heute in solchen 
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Tabelle XV. 









Erato Orig. 

Lauda klein 








bO 


bT 

bO 


bo 








3 

M 

i 

CD 

c 

M 









.a 

> 

'S 

u 









£ 


a 

£ 


£ 








ill 

6 k 120 " 

3 k 

6 h 

20 k 

0,5 ccm Ser. + 1.5 Bouill. + 0,5 Bakterioph. i 

24 Std. bei 37° gehalten, 


3 

0 

_ 

_ 

f.Sch 

0,1 


» + i,y 

„ + 0,5 


dann l j, Std. auf 75 0 er- 

l 

10 

0 

— 

f.Sch 

Sch 

0,05 


„ +1,9 

„ +0,5 


hitzt und je 1 Tropfen 

3 

0 

0 

— 

f. Sch 

Sch 

0,025 

V 

„ +1,9 

„ +0,5 

11 

der Bakteriophagen zu- 

6 

0 

0 

— 

0 

0 

0,01 

11 

,» +1,9 

„ + 0,5 

11 

1 gesetzt 


50 

0 

0 

50 

0 

0 

0,5 ccm Normalserum + 1,5 Bouillon + 0,5 Bakteriophageni 


59 

0 

0 

30 

0 

0 

0,1 



+1,9 „ 

+ 0,5 

„ 

wie 

oben 

90 

0 

0 

50 

0 

0 

0,05 


11 

+1,9 „ 

+ 0,5 


100 

0 

0 

50 

0 

0 

0,025 



+1,9 ,, 

+ 0,5 


100 

0 

0 

90 

0 

0 

0,01 

11 

11 

+ 1,9 „ 

+ 0,5 

11 


120 

0 

0 

90 

0 

0 

0,5 ccm 
0,1 „ 
0,05 „ 
0,025 „ 
0,01 „ 

Serum + 
», + 
,, + 
,, + 
„ + 

1,5 Bouillon 
1,9 „ 

1,9 „ 

1,9 „ 

1,9 „ 

24 Std. bei 37° gehalten, dann 
V, Std. auf 75° erhitzt und je 
1 Tropfen den zugehfirigen Bak- 
teriophagen zugesetzt 

2 

0 

0 

0 

0 

20 

0 

0 

0 

0 

30 

30 

0 

0 

0 

0 

60 

0 

0 

0 

0 

0,5 ccm 

Serum + 

1,5 Bouillon 

1 



— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

11 

n + 

1,9 ,, 

1,9 „ 

1,9 „ 

1,9 „ 

Kontrollen mit unverandertem 

— 

5 

A 

1 

6 

10 

0 

— 

— 

— 

11 

11 

» + 

,, + 

,, + 

Serum, 
horigen 1 

je 1 Tropfen den zuge- 
Bakteriophagen zugesetzt 

6 

8 

D 

10 

0 

3 

0 

0 

0 

0 

e 


ii + 

2,0 „ 




120 

0 

0 

200 

0 

0 


Tabelle XVI. 



Tvrda 

Orig. 

Bakterio 

Tvrda 

groS 

phagen 

Tvrda 

klein 

Lauda 

g- 

W) 

V 2 ) 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

4 h 

10 h 

4 h 

10 h 

4- 

10 h 

4 „ 

10 h 

0,1 ccm Ser. Tvxda Orig. + 1,9 Bouillon + 1 Tr. Bakterioph. 

_ 

_ 

2 

0 

_ 

_ 

100 

0 

0,05 „ dgl. +1,9 „ + dgl. 

— 

Sch 

3 

0 

1 

0 

90 

0 

0,01 „ „ +1,9 „ + ,, 

3 

0 

4 

0 

4 

0 

180 

0 

0,1 ccm Ser. Tvrda groO +1,9 „ + „ 

— 

0 

— 

— 

— 

— 

50 

0 

0,05 „ dgl. +1,9 „ + „ 

1 

0 

— 

— 

20 

0 

130 

0 

0,01 „ „ +1,9 „ + 

5 

0 

50 

0 

5 

0 

150 

0 

0,1 ccm Ser. Tvrda klein +1,9 „ + „ 

— 

0 

20 

0 

— 

— 

100 

0 

0,05 „ dgl. +1,9 „ + „ 

7 

0 

10 

0 

— 

— 

110 

0 

0,01 „ „ +1,9 „ + 

10 

0 

30 

0 

— 

0 

120 

0 

® +1,9 „ + „ 

100 

0 

100 

0 

40 

0 

110 

0 


1) W = Wirkung, 2) V = Vermehrung. 
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Tabelle> XVI (Forteetzung). 






B 

Lauda 

k. 

akteriophag 
Krato g. 

oder 
Krato k. 

en 

Watz g. 

oder 
Watz k. 

W 

V 

W 

V 

W 

V 


4 h 

10 ” 

4 h 

10 b 

4 h 

10 ‘ 

0,1 ccm Ser. Tvrda Orig. + 1,9 

Bouillon 

+ 1 Tr. Bakterioph. 

_ 

0 

viel 

0 

viel 

0 

0,05 „ dgl. +1,9 

tt 

+ 

dgl. 

3 

0 


0 


0 

0,01 „ „ +1,9 

it 

+ 

ft 

1 

0 


0 

ft 

0 

0,1 ccm Ser. Tvrda grofi +1,9 

It 

+ 

ft 

5 

viel 

ft 

0 


0 

0,05 „ dgl. +1,9 

ft 

+ 

ft 

30 

0 

ft 

0 

ft 

0 

0,01 „ „ +1,9 

ft 

+ 

ft 

10 

0 

ft 

0 

It 

0 

0,1 ccm Ser. Tvrda klein +1,9 

ft 

+ 

ft 

7 

0 

M 

0 

ff 

0 

0,05 „ dgl. +1,9 

ft 

+ 

ft 

10 

0 

ft 

0 

ft 

0 

0,01 „ „ +1,9 

ft 

+ 

ft 

1 

0 


0 

ft 

0 

e +1,9 

ft 

+ 

ft 

20 

0 


0 

ft 

0 


Dingen moglichen Wahrscheinlichkeit als rein angesehen werden 
kann, beziehen sich die folgenden auf Flexner- und Coli- 
bakteriophagen, von denen das gleiche nicht mit Sicherheit 
ausgesagt werden kann. 

Tabelle 

Gewohnliche 







Bakteriophagen 






Pod 

Pod 






Orig. 

grofi 






W')|V*) 

W 

V 






3 h 

20 h 

3 h 

20 h 


Meerschweinchen 








0,1 

ccm Ser. Pod Orig. + 1,9 

Bouillon 

+ 1 Tr. Bakterioph. 

— 

— 

— 

— 

0,02 

„ dgl. + 1,9 

ft 

+ 

dgl. 

— 

— 

— 

— 

0,1 

ccm Ser. Pod grofi + 1,9 

ft 

+ 

ft 

— 

— 

— 

— 

0,02 

„ dgl. +1,9 

ft 

+ 

ft 

— 

— 

— 

— 

0,1 

ccm Ser. Pod klein +1,9 

}• 

+ 

tt 

— 

— 

— 

— 

0,02 

„ dgl. +1,9 

ft 

+ 

ft 

— 

0 

— 

0 

e 

+ 1,9 

ff 

+ 

ft 

50 

0 

200 

0 


Kaninchen 







0,1 

ccm Ser. Pod Orig. + 1,9 

Bouillon 

+ 1 Tr. Bakterioph. 

— 

— 

— 

— 

0,02 

„ dgl. +1,9 

ccm Ser. Pod grofi + 1,9 

ft 

+ 

dgl. 

— 

0 

— 

0 

0,1 

ft 

+ 

tt 

— 

— 

— 

— 

0,02 

„ dgl. +1,9 

ft 

+ 

If 

— 

0 

— 

Sch 

0,1 

ccm Ser. Pod klein + 1,9 

ft 

+ 


_ 

_ 

— 

— 

0,02 

„ dgl. + 1,9 

ft 

+ 

tt 

— 

0 

— 

Sch 


1) W = Wirkung. 
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Der Flexnerbakteriophage „Tvrda“ ist schon vor fast 
2 Jahren aus Stuhlfiltrat gewonnen und seither immer mit 
Flexner weitergefuhrt worden. Aus ihm wurden auf der 
Flexnerplatte die zwei durch ihre Gr6Be sehr gut unterscheid- 
baren Formen „Tvrda groB“ und „Tvrda klein tt gewonnen. 
Beide haben sich erblich best&ndig weiterziichten lassen. Durch 
intraperitoneale Vorbehandlung von Meerschweinchen mit 3mal 
je 3 ccm Bakteriophagen wurden Sera gewonnen und in der 
iiblichen Weise untersucht (siehe Tabelle XVI auf S. 135 und 
S. 136). 

Keines der Tvrdaseren hatte einen EinfluB auf die fremden 
Shigabakteriophagen. Das Serum „Tvrda Orig.“ wirkte auf 
alle 3 Tvrdabakteriophagen, hielt aber nur in der Menge von 
0,1 ccm die Vermehrung von „Tvrda Orig. u und „Tvrda klein u 
auf, nicht die von „Tvrda groB u . Das Serum „Tvrda klein“ 
zeigte sich wenigstens im Vermehrungsversuche als ausge- 
sprochen spezifisch, was bei dem Serum „Tvrda groB“ viel 
weniger deutlich ausgesprochen war. Es ist aber auch nur 
der kleine Tvrdabakteriophage mit Wahrscheinlichkeit als rein 

XVII. 

V ersuchsa nordn u ng. 


Bakteriophagen 


Pod 

klein 

Tvrda 

Krato 

Dusch 

Watz 

Link 

Orig. 

groS 

klein 

gro£S 

klein 

groC 

klein 

grotS 

klein 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

W 

V 

3“ 

20 “ 

3- 

20 “ 

3“ 

20 “ 

3“ 

20 “ 

3“ 

20 “ 

3“ 

20 “ 

3“ 

20 “ 

3“ 

20 “ 

3“ 

20 “ 

3“ 

20 “ 



20 

0 

4 

0 

5 

0 

4 

0 

Sch 

0 

2 

0 

20 

0 

100 

0 

100 

0 

— 

— 

21 

0 

7 

0 

8 

0 

4 

0 


0 

7 

0 

30 

0 

150 

0 

100 

0 

— 

— 

11 

0 

7 

0 

7 

0 

1 

0 


0 

7 

0 

24 

0 

200 

0 

130 

0 

— 

— 

10 

0 

8 

0 

8 

0 

5 

0 


0 

9 

0 

41 

0 

200 

0 

150 

0 

— 

— 

14 

0 

5 

0 

9 

0 

1 

0 


0 

7 

0 

26 

0 

150 

o 

120 

0 

— 

— 

16 

0 

6 

0 

11 

0 

4 

0 


0 

8 

0 

36 

0 

200 

0 

no 

0 

40 

0 

20 

0 

7 

0 

10 

0 

7 

0 


0 

10 

0 

50 

0 

200 

0 

100 

0 


— Sch 

— Sch 

— Sch 

2) V = Vermehrung. 
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anzusprechen, wShrend die bei dem groBen viel weniger sicher 
ist; mitunter schleppen solche groBe Bakteriophagen sehr 
hartn&ckig kleine mit, die sich nicht immer deutlich verraten 
mussen. Die Isolierungstechnik l&Bt eben fur Bakteriophagen 
noch manches zu wunschen tlbrig. 

Der gegen den aus Rinderkot stammenden Colistamm 
„Cord“ gerichtete Bakteriophage „Pod“ ist sehr wirksam und 
wahrscheinlich ziemlich verwickelt zusammengesetzt. Es sind 
aus ihm die beiden Teilbakteriophagen „Pod groB“ und „Pod 
klein“ isoliert und weitergefiihrt worden, die sich in sehr 
vielen Generationen im ganzen unterscheidbar gehalten haben. 
Doch bieten sie keineswegs noch die Gew&hr vdlliger Rein- 
heit, aus beiden sind wiederholt abweichende Lochformen zur 
Beobachtung gekommen. 

Durch 4malige intraperitoneale Vorbehandlung mit je 
8 ccm Bakteriophagen wurden von Meerschweinchen und Ka- 
ninchen Seren gewonnen (Tabelle XVII auf S. 136/37). 

Gegen Flexner- und Shigabakteriophagen sind alle „Pod- 
seren“ vollig machtlos; insofern ist ihre Spezifitat unzweifel- 
haft. Gegen die Podbakteriophagen erweisen sie sich sehr 
wirksam; 0,02 ccm der Meerschweinchensera iiben schon 
sehr starken EinfluB aus, die Kaninchenseren sind s&mtlich 
schw&cher. Fur die isolierten Podbakteriophagen besteht aber 
fast keine Spezifitat. Sie tritt nur quantitativ fur das Serum 
„Pod klein“ hervor, das mit 0,02 ccm nur den eigenen, nicht 
aber die anderen beiden Podbakteriophagen an der Vermehrung 
hindert. Sonst und in alien hoheren Dosen tritt gegenseitige 
Paralysierung auf. Wir sind derzeit noch nicht imstande zu 
sagen, ob dies in der mangelhaften Isolierung der Bakterio- 
phagenstamme allein begriindet ist, Oder ob fur Colibakterio- 
phagen die scharfe, auch serologische Trennung nicht in 
gleicher Weise zu Recht besteht, wie bei den genauer bekannten 
Shigabakteriophagen. 

Auch fur das mit ^Podbakteriophagen 11 hergestellte Serum 
wurde die Beeinfiussung der Serumwirkung durch Behandlung 
mit lebendeu Bazillen untersucht, und auch hier hat sich er- 
geben, daB eine solche, wenn uberhaupt, nur in ganz geringem 
Grade eintritt. 
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Tabelle XVIII. 

Ee werden mit Meerschweinchenimmunserum folgende Proben her- 
gestellt: 

I. 0,25 ccm Serum Pod Orig. + 1 Agarkultur Cord in 4 ccm Bouillon. 

Ia. 0,25 ccm Serum Pod Orig. + 0 in 4 ccm Bouillon. 

IL 0,25 ccm Serum Pod grofi + 1 Agarkultur Cord in 4 ccm Bouillon. 

II a. 0.25 ccm Serum Pod grofi + 0 in 4 ccm Bouillon. 

III. 0,25 ccm Serum Pod klein + 1 Agarkultur Cord in 4 ccm Bouillon. 

Ilia. 0,25 ccm Serum Pod klein + 0 in 4 ccm Bouillon. 

Nach 3Btiindigem Aufenthalte bei 37 0 werden die Bakterien abzentri- 
fugiert und alle Proben */, Stunde auf 58° erwarmt. Damit werden die 
Versuchsproben angesetzt, denen iiberall 1 Tropfen „Pod Orig.“ zugefiigt 
wird. Nach 3 Stunden wird die Wirkung, nach Einsaat von Cord und 
weiteren 20 Stunden die Vermehrung festgestellt. 



Wirkung 

Ver¬ 

mehrung 

3“ 

20 b 

I. 2,0 (0,1 Ser.) 



+ 

1 Tr. Pod Orig. 

_ 

__ 

I. 1,0 (0,05 ., ) 

+ 1.0 Bouillon + 

dgl. 

— 

— 

I. 0,5 (0,025 „ ) 

+ 1,5 

n 

+ 


— 

— 

Ia. 2.0 



+ 


— 

— 

la. 1,0 

+ 1,0 


+ 


— 

— 

I a. 0.5 

+ 1,5 


+ 


— 

— 

H. 2,0 



+ 


— 

— 

11 . 1,0 

+ 1,0 


+ 


— 

— 

II. 0,5 

+ 1,5 


+ 


— 

0 

Ua. 2,0 



+ 


— 

— 

11 a. 1,0 

+ 1,0 


+ 


— 

— 

II a. 0,5 

+ 1,5 


+ 


— 

0 

III. 2,0 



+ 


— 

— 

III. 1,0 

+ 1,0 


+ 


— 

0 

in. 0,5 

+ 1,5 


+ 


5 

0 

Ilia. 2,0 



+ 


— 

— 

Ilia. 1,0 

+ i,o 


+ 


3 

— 

Ilia. 0,5 

+ 1,5 


+ 


10 

0 

e 

+ 2,0 

it 

+ 


viel 

0 


Es bestehen somit hochstens Andeutungen dafiir (fur 
Serum Pod klein), daB Bakterienbehandlung die antibakterio- 
phage Serumwirkung abschwachen konne. Doch mufl an- 
geftihrt werden, daB in einem Versuche mit von Kaninchen 
stammendem „Pod Orig.“-Serum eine solche Beeinflussung 
doch deutlich hervortrat (siehe Tabelle XIX auf S. 140). 

Es ist nicht zu bezweifeln, daB hier nicht nur die lebenden 
Bazillen, sondern auch ein Extrakt aus ihnen, dieser aller- 
dings in geringerem Grade, eine AbschwSchung der Serum- 
antibakteriophagen herbeigefiihrt hat. 
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Tabelle XIX. 

Es werden hergestellt: 

I. 0,2 ccm Serum Pod Orig. + 1 Agarkultur Cord in 4 ccm Bouillon. 
II. 0,2 ccm Serum Pod Orig. + (1 Agarkultur Cord in 4 ccm Bouillon, 
'/, Stunde bei 60°). 

ILL 0,2 ccm Serum Pod Orig. + 4 ccm Extrakt aus lebenden Cordbazillen 
(1 Agarkultur in 4 ccm Bouillon, 37°, dann zentrifugiert. 

IV. 0,2 ccm Serum Pod Orig. + 4 ccm Extrakt aus toten Cordbazillen, 
(1 Agarkultur in 4 ccm Bouillon, */* Stunde bei 60°, dann zentrifugiert). 
V. 0,2 ccm Serum Pod Orig. + 4 ccm Bouillon. 

Die Proben bleiben 3 Stunden bei 37°, werden dann zentrifugiert, 
7* Stunde bei 58° erwiirmt und verteilt; sonst die iibliche Versuchs- 
anordnung. 



Wirkung 

Ver- 

mehrung 

3 h 

20 “ 

I. 2,0 (0,1 

Serum) 


+ 1 Tr. Pod Orig. 

_ 

viel 

I. 1,0 (0,05 

„ ) + 1,0 Bouillon + 

dgl. 

— 

0 

I. 0,2 (0,01 

„ ) + 1,8 

11 

+ 

11 

— 

0 

II. 2,0 



+ 

11 

— 

— 

II. 1,0 

+ 1,0 

11 

+ 

11 

— 

— 

II. 0,2 

+ 1,8 

11 

+ 

11 

2 

0 

III. 2,0 



+ 

11 

— 

— 

III. 1,0 

+ 1,0 

u 

+ 


— 

0 

III. 0,2 

+ 1,8 

ii 

+ 

11 

— 

0 

IV. 2,0 



+ 

11 

— 

— 

IV. 1,0 

+ 1,0 

ii 

+ 

11 

— 

— 

IV. 0,2 

+ 1,8 

ii 

+ 

11 

— 

0 

V. 2,0 



+ 

11 

— 

— 

V. 1,0 

+ 1,0 

ii 

+ 

11 

— 

— 

V. 0,2 

+ 1,8 

ii 

+ 

11 

— 

0 

e 

+ 2,0 

ii 

+ 

11 

Sch 

0 


Ob diesem positiven Versuche gegenuber den zahlreicheren 
negativen ein besonderes Gewicht beigelegt werden soil, muB 
vorlaufig unentschieden bleiben. Einige Bedeutung gewinnen 
solche Versuche durch eine Differenz, welche in den bis- 
herigen Angaben iiber die Wirkung gewohnlicher bakterizider 
Seren, die also durch Injektion von Bazillen gewonnen sind, 
in bezug auf ihre antibakteriophage Wirkung besteht. Wahrend 
einige Autoren (d’Her ell e, Bordet und Ciuca) bestimmt 
angeben, daB solche antibakterielle Seren keine solche be- 
sitzen, gibt Bail an, daB eine solche doch, wenn auch nur 
in geringem Grade, nachweisbar sei; ist. dies letztere der 
Fall, so miiBte auch ein rein antibakteriophages Serum durch 
Bazillenbehandlung geschadigt werden. Wie gezeigt wurde, 
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trifft dies auch in manchen Fallen zu, in vielen anderen aber 
nicht. Ebenso ergaben die meisten eigenen Versuche, mit 
antibakteriellen Seren antibakteriophage Wirkungen zu er- 
zielen, ein negatives Resultat. Vermutlich erklaren sich die 
Differenzen in den Angaben der bisherigen Untersucher durch 
eine verschiedene Herstellungsweise der Bakteriensera. 

Ira allgemeinen erscheint aber der Bakteriophage als ein 
besonderes Antigen fur sich. 

Das geht auch aus der sonstigen Untersuchung der anti- 
bakteriophagen Seren hervor. Es ist nicht zu vermeiden, daB 
mit der Einspritzung von Bakteriophagen gleichzeitig auch 
Bazillensubstanz den Versuchstieren zugefiihrt wird, so daB 
man auch die Ausbildung agglutinierender, bakteriolytischer 
und sonstiger Imraunkorper erwarten miiBte. Tats&chlich treten 
Agglutinine fur Shigabazillen in alien Seren auf, ihre Konzen- 
tration war aber immer eine auffallend geringe, so daB in der 
Verdunnung 1:200 nur noch schwache Reaktion zu merken 
war. Bei Colibakteriophagen trat bessere Agglutination auf. 

Bilden sich in einem Bakteriophagen bakteriophagenfeste 
Bazillen aus, welche ihrerseits in Fleischbruhe wieder st&ndig 
Bakteriophagen abspalten, so liefern sie bei der Behandlung 
von Tieren rein antibakteriophage Sera, welche von den durch 
die Bakteriophagen selbst erzeugten sich nicht unterscheiden. 
So bilden sich im Colibakteriophagen „Pod Orig.“ nahezu 
regelmaBig aus dem Colistamme Cord-Bazillen aus, welche 
sich durch die von Bordet und Ciuca zuerst beschriebene 
Schleimbildung sehr auffallend auszeichnen; sie spalten, wenn 
sie nicht wieder in die normale Form zuruckschlagen, standig 
Bakteriophagen ab. Behandlung von Tieren mit ihnen, selbst 
in erhitztem Zustande, liefert antibakteriophage Seren (siehe 
Tabelle XX auf S. 142). 

Es hatte somit das Serum c die gleiche antibakteriophage 
Wirkung wie Serum a. Im Agglutinationsversuche wurden 
normale Cordbazillen durch das antibakterielle Serum b bis 
1:800 vollstandig, bis 1:12800 unvollstandig agglutiniert; 
Serum c agglutinierte bis 1 :800 in alien Konzentrationen 
(auch 1:25) nur sehr unvollstandig, Serum a verhielt sich 
gerade so, doch war schon bei 1:400 die Agglutination minimal. 
Gegen die schleimigen Bazillen selbst versagten alle Seren. 
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Tabelle XX. 

Ein Kaiiinchen wurde 7nml intraperitoneal mit zusammen 14 ccm 
Bakteriophagen „Pod Orig.“ vorbehandelt (Serum a). Ein anderes erhielt 
ebenso oft, auf 60° erhitzte normale Bazillen des Stammes Coli Cord (zu¬ 
sammen 7 Oesen Agarkultur), (Serum b). Ein drittes Tier erhielt 3mal 
je eine ganze Kultur des schleimigen, bakteriophagenbildenden Cord- 
stammes, in 2 ccm Bouillon aufgeschwemmt und •/, Stunde bei 60° steri- 
lisiert und zentrifugiert. Dieses Tier magerte stark ab und befand sich 
beim Verbluten, eine Woche nach der letzten Injektion, in sehr elendem 
Zustande (Serum c). Die Seren dieser Tiere ergaben, gleichzeitig mit dem 
Serum eines normalen Kaninchens untersucht, folgende Resultate: 



Wir- 1 V 
kung in eh 

3 h j 4" 

er- 

rung 

20 h 

0,5 ccm Ser. Pod, schleim. (Kan.) + 1,5 Bouill. +1 Tr.Pod Orig. 

_ 

_ 

_ 

0,25 

„ dgl. + 0,25 Normalser. + 1,5 

11 + 

dgl. 

— 

— 

— 

0,1 

„ dgl. +0,4 „ +1,5 

„ + 

dgl. 

— 

— 

— 

0,5 

„ Ser. Colibacill. + 1,5 

11 + 

dgl. 

viel 

0 

0 

0,25 

„ dgl. + 0,25 Nprmalser. + 1,5 

11 + 

dgl. 

11 

0 

0 

0,1 

„ dgl. +0,4 „ +1,5 

» 4 - 

dgl. 


0 

0 

0,5 

„ Ser. Pod Orig. + 1,5 

» + 

dgl. 


— 

— 

0,25 

„ dgl. + 0,25 Normalser. + 1,5 


dgl. 

— 

— 

— 

0,1 

„ dgl. + 0,4 „ +1,5 

>» 4 - 

dgl. 

_ 

— 

— 

0,5 

„ Normalser. + 1,5 

?» + 

dgl. 

viel 

0 

0 

0,25 

.) ,, + 1.5 

„ + 

dgl. 

11 

0 

0 

0.1 

„ „ + 1,5 

4 - 

dgl. 


0 

0 


e +2,0 

» + 

dgl. 

11 

0 

0 


Diese schleimigen, bakteriophagenhaltigen Cordbazillen 
sind ihrerseits, ganz in Bestatigung der alteren Angaben von 
d’H6relle, Bordet und Ciuca u. v. A. vollig unempfind- 
lich gegen die Wirkung des Bakteriophagen, der sie erzeugt 
hat, nicht aber gegen die Wirkung von Bakteriophagen uber- 
haupt. Denn ein gegen einen reingezuchteten Bakteriophagen 
festgewordener Bazillus kann gegeniiber einem anderen, die 
gleiche Bazillenart beeinflussenden, reinen Bakteriophagen 
vollig empfindlich bleiben: die Bakteriophagenresistenz ist also 
in einem hohen Grade spezifisch, so daB man bei Abweichungen 
davon an besondere Verhaltnisse denken muB, welche durch 
Untersuchung aufzuklaren sind. Bei der Bedeutung, welche 
die Bestimmung der Bakteriophagenresistenz fur die Charakte- 
risierung von Bakteriophagen selbst nach Bail (Wiener klin. 
Wochenschr., 1922, No. 35/39) hat, seien diesbezugliche Ver- 
suche mit den frfiher benutzten Shigabakteriophagen wieder- 
gegeben. 
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Tabelle XXI. 


Resistente Bazillen gegen die Bakteriophagen 
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Fiir alle g-Bakteriophagen des Shigabazillus haben sich 
feste Bazillen nicht gewinnen lassen. Das Wachstum, welches 
in diesen Bakteriophagen in Form von Flockchen eintritt, er- 
gibt nur kaum weiterziichtbare, normalempfindliche Bazillen. 
Sehr leicht liefern solche resistente Bazillen die 7 - Bakterio¬ 
phagen. Man ersieht aus der Tabelle XXI sofort, daB ein von 
einem beliebigen 7 -Bakteriophagen gelieferter, fester Bazillus 
gegen alle anderen 7 -Bakteriophagen, woher sie auch stammen 
mogen, fest ist; sie sind aber auch fest gegen die erst wenig 
bekannten, jedenfalls noch nicht sicher bestimmten Bakterio¬ 
phagen „Koz“ und „Lo“, sowie gegen die 3 aus dem Stuhl- 
filtrate Watz geztichteten Bakteriophagen „Watz g“, „Watz m“ 
und „Watz t“. Da „Koz“ und „Lo u mit Shigabazillen kleine, 
„Watz m“ und „Watz t“ mittlere LQcher bilden, wahrend die 
von „Watz g u (eigentlich einem Flexnerbakteriophagen) und 
von 7 selbst gebildeten Locher groB sind, so handelt es sich 
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hoi Verhaltnisse, die augenblicklich noch schwer zu deuten 
sind und genauer Untersuchung bedurfen. Hingegen sind die 
7 -festen Stamme gegen alle g-Bakteriophagen und alle kleinen 
Bakteriophagen voll empfindlich. 

Bei den kleinen Bakteriophagen, soweit sie einwandfrei 
isoliert und gut bestimmt sind, gilt die Spezifitat in iiber- 
raschend hohem Grade. Sie zerfallen in 2 unterscheidbare 
Gruppen: die eine wird gebildet von „Lauda k u und „Tichy k“, 
die andere von „Krato k“ und „Dusch k“. Letzterer schlieBt 
sicli ein bisher noch nicht beschriebener Bakteriophage aus 
dem Stuhlfiltrat „Go“ an. Dieses ist auBerordentlich ver- 
wickelt zusammengesetzt: es hat sich daraus aber eine 7 -Form 
zuchten lassen, deren resistenter Bazillenstamm gegen alle 
anderen y-Formen fest ist, und ein kleiner Bakteriophage, 
der sich wie „Krato k u und „Dusch k“ verhielt. 

Die Gruppe von „Krato k“ erzeugt feste Bazillen, die nur 
gegen die eigenen Bakteriophagen Widerstand leisten, nicht 
aber gegen die Bakteriophagen der Gruppe „Lauda k. Das 
Uragekehrte gilt ebenfalls. 

Die beiden Bakteriophagen „Sab k“ und „Diing k“ bilden 
nach Bail eine eigene Gruppe fur sich. Sie vermehren sich 
mit Shiga so langsam, daB sie sicher nicht als rechte Shiga- 
bakteriophagen anzusprechen sind: auch ist die Gewinnung 
resistenter Bazillen von ihnen schwierig. Immerhin tritt auch 
hier eine deutlich erkennbare Gruppenspezifitat auf. Im Gegen- 
satz zu den alteren Versuchen von Bail steht aber hier, daB 
auch die gegen den Bakteriophagen „Eis“ fest gewordenen 
Bazillen gegen „Sab k“, „Diing k“ resistent sind. „Eis k u 
soil nach Bail mit „Ce k u zusammen eine Gruppe bilden 
mit gegenseitig geltender Resistenz der darin gewachsenen 
Bazillenstamme. Dies traf in den eigenen Versuchen nicht zu. 

Hier bildet vielmehr „Ce k“ einen ganz isoliert stehenden 
Bakteriophagen, wahrend „Eis k u sich unverkennbar eng an 
„Sab k“ und „Diing k u anschlieBt. Die Ursache des Wider- 
spruches in den Versuchen liegt wohl darin, daB es sich bei 
diesen Bakteriophagen um ungeniigend isolierte Formen 
haudelt. Tatsachlich verweist Bail darauf, daB in der Loch- 
groBe bei alien diesen Bakteriophagen Unterschiede vor- 
kommen, daB aber eine Trennung der danach zu vermutenden 
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verschiedenen Bakteriophagen nicht mdglich war. Im Laufe 
der weiteren, seither viele Generationen fortgesetzten Ziichtung 
hat sich tatsachlich herausgestellt, dafi wenigstens in „Ce u ein 
groBerer und ein kleiner Bakteriophage nebeneinander vor- 
kommen und sich wenigstens relativ isolieren lassen. Damit 
ist wieder ein Hinweis gegeben, wie notwendig die sorgfaltigste 
Reinzucht von Bakteriophagen ist, wenn nicht schwer aufzu- 
deckende WidersprQche entstehen sollen. 

Dabei bleibt als neues, interessantes Problem die Frage 
nach der Art der Festigkeit, die sich bei Bazillen in einem 
Mischbakteriophagen ausbildet. Was die ebenfalls noch nicht 
genauer bekannten Watzbakteriophagen betrifft, so scheinen 
„Watz g u , „Watz m“ und „Watz t tt trotz des abweichenden 
Aussehens der von ihnen gebildeten Locher eng zusammen- 
zuh&ngen, w&hrend der als „Watz t u unterschiedene davon ab- 
zuweichen scheint. Da aber bisher keine geniigende Sicherheit 
ihrer vollkommen gelungenen Isolierung besteht, so lassen 
sich bestimrate Schliisse nicht ziehen. 

Aus den beschriebenen Versuchen ergibt sich folgende 

Zusammenfassung. 

1) Wie schon seit den Anfangen der Bakteriophagen- 
forschung bekannt ist, bilden Tiere (Meerschweinchen und 
Kaninchen), denen reine, bakteriell sterile Bakteriophagen 
injiziert werden, antibakteriophage Wirkungen in ihrem 
Serum aus. 

2) Der Nachweis dieser gelingt leicht durch Mischung von 
antibakteriophagem Serum (in Abstufung) mit dem in seiner 
Konzentration bekannten Bakteriophagen und Einwirkenlassen 
beider im Reagenzglas bei 37 °. Streicht man hierauf die 
Mischung auf frische Bakterienplatten aus, so l&Bt sich aus 
dem Ausbleiben der Lochbildung die Antibakteriophagie bis 
zu einem gewissen Grade zahlenmaBig feststellen. 

3) Es genugt nicht, sich mit dieser „Wirkungsbestimmung“ 
zu bescheiden, da der Bakteriophage trotz anscheinender 
Paralysierung seiner Wirkung doch lebensffihig bleiben kann. 
Davon iiberzeugt man sich durch die „Vermehrungsbestim- 
mung“, bei welcher man in die Serumantibakteriophagen- 
mischung die zugehorigen Bazillen einimpft und nach ver- 
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schiedenen Zeiten neuerlich Ausstriche auf Bakterienplatten 
anlegt. 

4) Stellt man sich Sera mit weitgehendst reingeztichteten 
Bakteriophagen her (es handelt sich in den eigenen Versuchen 
dieser Art urn Shigabakteriophagen), so zeigen diese ausge- 
sprochen spezifische Wirkungen, indem z. B. ein mit einem 
„kleinen tt Bakteriophagen des Stuhlfiltrates „Krato“ erzeugtes 
Serum nur diesen Bakteriophagen, nicht aber andere, aus dem 
gleichen Stuhlfiltrate geziichtete g- und Y'Bakteriophagen, be- 
einfluBt. 

5) Bakteriophagen verschiedener Herkunft, die durch andere 
sichere Methoden als zusammengehorig (oder identisch) erkannt 
sind, verhalten sich ihrem antibakteriophagen Serum gegeniiber 
im allgemeinen gleich. So beeinfluBt z. B. das Serum gegen den 
Bakteriophagen „Lauda klein“ auch den Bakteriophagen „Tichy 
klein“, obwohl dieser einem ganz anderen Stuhlfiltrate entstammt. 

6) Durchgehends gilt die in 5) angefiihrte Regel nicht. 
So sind die g- und Y-Formen groBer Shigabakteriophagen von 
einander sicher verschieden und leicht auseinanderzuhalten, 
verhalten sich aber serologisch annahernd gleich. Daraus laBt 
sich auf eine Uebereinstimmung des antigenen Baues, trotz 
sonstiger Verschiedenheit der Bakteriophagen, schlieBen. 

7) Immunisiert man ein Tier mit einem Mischbakterio- 
pliagen, wie sie sich als Stuhlfiltrate sicher vielfach vorfinden, 
so entstehen zwar auch antibakteriophage Wirkungen, deren 
Analyse aber vollig unmoglich ist, zumal wahrscheinlich die 
antigene Wirkung der verschiedenen, in einem solchen Filtrate 
enthaltenen Teilbakteriophagen eine verschieden groBe ist. 
Dies wird am Beispiele eines mit einem kleinen Bakterio¬ 
phagen immunisierten Kaninchens gezeigt, wo eine einzige 
irrtumliche Zwischeninjektion eines groBen Bakteriophagen 
eine vollstandige Verwirrung des serologischen Bildes herbei- 
fiihrte. Mit nicht zerlegten Stuhlfiltraten hergestellte anti¬ 
bakteriophage Sera haben daher nur einen sehr bedingten Wert. 

8) Soweit bisher ein Einblick in quantitative Verhaltnisse 
gewonnen wurde, erscheint die Wirkung der antibakterio¬ 
phagen Sera gering, wenn man sie mit der zum Beispiel agglu- 
tinatorischen Wirkung von Seren vergleicht, die schon durch 
Injektion sehr geringer Mengen von Bazillen entsteht. 
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9) Die sehr groBen Verluste bei der Immunisierung von 
Kaninchen mit Shigabakteriophagen sind auf typische Toxin- 
wirkung zuriickzufuhren, und zeigen, daB durch die bakterio- 
phage Zerstorung von Bazillen ihr Gift mindestens nicht voll- 
stSndig beseitigt wird. 

10) Der Zusatz von Komplement zu antibakteriophagen 
Seren ffihrt keine Aenderung ihrer Wirkung herbei. 

11) Versuche, die antibakteriophage Serumwirkung durch 
Behandlung der Sera mit den lebenden zugehorigen Bazillen 
zu beeinflussen, hatten in der Mehrzahl der FSlle keinen Er- 
folg. Vereinzelt war jedoch eine Beeinflussung zu erreichen. 

12) In alien Fallen wirkten die gewonnenen antibakterio¬ 
phagen Seren agglutinierend auf die zugehorigen Bakterien, 
doch war diese Wirkung immer nur eine geringe. 

13) Behandlung von Tieren mit Bakterien hat meist nicht 
zur Ausbildung antibakteriophager Serumwirkung gefuhrt. 
Dies trat aber bei jenen bakteriophagenfesten Bazillen, die 
selbst Bakteriophagen bildeten, in hohem Grade ein. 

14) Die in rein gewonnenen Bakteriophagen erzielte 
Bakteriophagenfestigkeit von Shigabazillen erwies sich in 
hohem Grade als spezifisch. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der III. medizinischen Klinik der Universitat Budapest 
(Direktor: Prof. Baron A. v. Koranyi).] 

Untersuchungen iiber die Natur der bakteriolytisclien 

Substanz. 

Von Dr. K. Hajos. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 10 . November 1922 .) 

Die Mitteilungen von Twort und d’Herelle haben ein neues Ge- 
biet der bakteriologischen Forschung eroffnet. Zahlreiche Mitteilungen 
beschiiftigen sich mit der Analyse dieses interessanten Phiinomens, und es 
scheint, dafi in der bakteriologisch-serologischen Diagnostik und Iherapie 
auf Grand dieser Erscheinungen neue Wege eingeschlagen werden konnen. 

Die Meinungen uber das Wesen des bakteriolytischen Prinzips sind 
verschieden. d’H6 relle fafit die lytische Substanz als ein Lebewesen 
auf, als ein filtrierbares, invisibles Virus. Nach Kabeshima handelt es 
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sich um fermentative Wirkungen. Salimbeni glaubt, daS die lytische 
Substanz den Myxomyceten nahesteht. 

Bordet und Ciuca haben im Meerschweinchenperitoneum bakterien- 
losende Substanzen erzeugt und glauben, dafi beim Entetehen der Lysine 
die Leukozyten oder andere Elemente des Organismus eine Rolle spieleu, 
auf Grund welcher gewisse Veranderungen der Bakterien auftreten (viciation 
nutritive her6ditaire). Diese Auffassung wurde von Lisbonne-Boulet- 
Carr&re, sowie von W oil stein bestsitigt. Es sei hier bemerkt, dafi die 
Versuche von Bordet und Ciuca mit verscbiedenen Colistammen vor- 
genommen wurden, doch konnten wir in keinem Falle aus dem vom Meer¬ 
schweinchenperitoneum entnommenen Exsudat eine lytische Wirkung be- 
obachten. Bail halt die lytische Substanz fur Bakteriensplitter, welche 
die Berkefeldkerze passieren. 

Die Versuche von Otto und Winkler bringen diese Autoreu zu der 
SchluSfolgerung, dafi „die Resultate hinsichtlich der Natur des „Bakterio- 
phagen“ nicht zur Annahme eines besonderen ultravisiblen Mikroben 
zwingen, sondern durchaus mit der Anschauung vereinbar sind, dafi das 
wirksameAgens beim d’H6relleschenPh a nomen in kleinsten, 
mit fermentativen Eigenschaften ausgestatteten Bakterien- 
eiweiflteilchen besteht, die sich beim Zerfall der lebenden Bakterien 
bilden“. Otto und Winkler heben auch die Wichtigkeit des Filtrierens 
hervor, und sagen, dafi die Wirksamkeit der Lysine durch Adsorption ge- 
wisser Partikel der Bouillon abgeschwiicht oder aufgehoben wird. 

Neuerdings meint J 611 e n, dafi die Bakteriophagen ein Produkt des 
Bakterienzerfalles sind, und schliigt vor, im Sinne von Kruse die Be- 
zeichnung „d’H^rellesches Phanomen 11 fallen zu lassen und die lytische 
Substanz als Autolysine zu benennen. 

Unsere eigenen Untersuchungen beziehen sich auf die 
Prflfung von 28 Faeces-Extrakten sowie auf die Untersuchung 
von 5 Duodenalsaftextrakten. Alle Faeces- und Duodenal- 
saftextrakte stammen von Typhusrekonvaleszenten, deren Stuhl- 
untersuchung keine Typhus- oder Dysenteriebazillen ergab. 
Der Duodenalsaft wurde mit der Einhornschen Duodenal- 
sonde entnommen. 

Die Herstellung der Extrakte geschah in Bouillon in der 
iiblichen Weise. Nach 24—48stiindigem Stehen wurde die 
Bouillon durch Berkefeldkerzen filtriert, und diese Extrakte 
dann auf ihre lytische Fahigkeit gepriift. Zur Kontrolle der 
eingetretenen Lyse scheint von alien bekannten Methoden mu- 
die von Pfreimbter, Sell, Pistorius angegebene die 
sicherste und beste zu sein; mit dieser Technik ist die lytische 
Wirkung auch dann kontrollierbar, wenn die Anwesenheit 
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von resistenten Keimen die anfangs aufgehellte Bouillonauf- 
schwemmung bald wieder triibt. 

Die durch Berkefeldkerzen gewonnenen Faeces - Extrakte 
zeigten in 9 Fallen starke, in 2 Fallen schwache lytische 
Wirkung gegen verschiedene Dysenteriebazillen (Shiga, 
Flexner, Y). Ein Duodenalsaftextrakt I5ste sehr stark die 
Y-Bazillen. 

In weiteren Untersuchungen dachte ich an die Wichtigkeit 
des Filtrierens, und glaubte, daB nicht nur Absorptionsvor- 
gange, sondern auch die Anwesenheit von Antilysinen, even- 
tuell anderer hemmender Korper die Extrakte in ihrer Wirkung 
beeinfluBt. Ich filtrierte alle Extrakte noch einmal durch 
de Haen-Membranen (No. 40) und fand dabei, daB die ur¬ 
sprunglich schwach lfisenden Extrakte nach 
dem Filtrieren in ihrer lytischen Kraft auf- 
fallend zunahmen. Auch Verdiinnungsversuche zeigten, 
daB die Ultrafiltrate in einer viel starkeren Verdfinnung noch 
lytisch wirkten, als die ursprunglich nicht ultrafiltrierten 
Extrakte. 

8 Faeces- und 3 Duodenalsaftextrakte, welche keine 
Lysine enthielten, wurden ebenfalls durch die de Haen- 
schen Membranen filtriert; es war ganz auffallend, daB von 
diesen Ultrafiltraten d r e i eine sehr starke lytische Kraft 
zeigten. 

Ueber die Filtrierbarkeit der Lysine durch de Haensche 
Membran hat schon Prausnitz berichtet; nach seinen Be- 
stimmungen haben die Lysine eine MolekulargroBe von ca. 
20^/. Dagegen meinte d’H6relle auf Grund seiner Dialysier- 
versuche, daB die lytische Substanz (Virus) erst Membranen 
passiert, wenn sie fur natives Pferdeserum durchg&ngig sind. 
Meine ursprunglich eiweiBhaltigen Extrakte enthielten nach 
dem Passieren der Membranen keine mit Sulfosalizyls&ure 
fallbaren EiweiBkorper. 

Wir konnen annehmen, daB in den Faeces- und Duodenal- 
saftextrakten eiweiBartige Antilysine Oder Hemmungskorper 
vorhanden sind, welche durch die deHaenschen Membranen 
zuriickgehalten werden. Auf diese Weise ware zu erkiaren, 
warum Extrakte erst nach dem Ultrafiltrieren lytisch wirken 
Oder in ihrer Wirkung verstarkt werden. 
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Aus diesen Befunden ist ersichtlich, daB die lytische Sub- 
stanz kein EiweiBkorper von der MolekulargroBe des Serum- 
albumins sein kann, und so ware auch schwer anzunehmen, 
daB es sich urn ein Lebewesen handelt. Die lytische Substanz 
diirfte eher ein fermentativ wirkendes Agens sein, welches aus 
den Bakterien auf gewisse auBere Einfliisse entsteht. DaB 
diese Substanz doch nicht mit den Autotoxinen identisch ist 
und allein aus Bakterienkulturen entsteht, habe ich in einer 
friiheren Arbeit mitgeteilt. Seitdem hatte ich Gelegenheit, 
viele, verschiedene auch Wochen und Monate alte Bouillon- 
kulturen auf lytische Eigenschaften zu priifen, doch ist mir 
es in keinem Falle gelungen, solche nachzuweisen. Die starke 
Verdtinnbarkeit der lytischen Extrakte spricht nicht gegen die 
fermentative Natur der Lysine. Es kann angenommen werden, 
daB zur Bildung der Lysine nicht nur Bakterien, Oder vielleicht 
auch keine Bakterien notwendig sind. Der zweite Faktor, 
gewisse Produkte der lebenden Zellen oder Gewebe, dtirften 
bei der Entstehung der Lysine eine groBe Rolle spielen. Es 
wSre sonst sehr schwer, sich vorzustellen, warum in den 
3 Duodenalsaftextrakten der Typhusrekonvaleszenten, aus deren 
Faeces sonst keine anderen Lysine zu gewinnen waren, starke 
Dysenterielysine zu bekommen waren. 

Die wichtige Rolle der lebenden Gewebe bei der Ent¬ 
stehung von Lysinen beweisen auch die Befunde von K u 11 n e r, 
dem es gelang, in Meerschweinchendiinndarmextrakten Typhus- 
lysine zu beobachten. 

Die Therm or esis ten z der lytischen Substanz ist eine 
sehr starke. Die Angaben der Literatur sind etwas ver- 
schieden; wir fanden Extrakte, welche ihre lytische Kraft auch 
nach einem 2—3 Minuten langen Kochen nicht verloren. Die 
meisten Extrakte verlieren aber die lytische Wirkung nach 
IV 2 —2 Minuten langem Kochen. Diese groBere Hitzebestandig- 
keit der Lysine als die bei den meisten Bakterien gefundene 
wurde auch gegen ihre Auffassung als Lebewesen sprechen. 
Dagegen haben wir in nicht publizierten Versuchen mit Rusz- 
nyak bei Fermenten eine ahnlich holie Thermoresisteuz be¬ 
obachten konnen. 

Das Optimum der Wasserstoffzahl, bei welchem die 
lytische Kraft am starksten ist, entspricht der optimalen pH 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Untersuchungen fiber die Natur der bakteriolytischen Substanz. 151 


der entsprechenden Bakterien. Die Bestimmung der pH 
geschah mit der Indikatorenreihe nach Michael is, und 
die Versuche wurden groBtenteils bei der pH 7,6—8,2 aus- 
gefiihrt. 

Zusammenfassung. 

Die TeilchengroBe der lytischen Substanz ist jedenfalls 
nicht groBer als Albuminglobulin-Molekfile, und kann dem- 
gem8.fi nicht als Lebewesen betrachtet werden. 

Die Lysine kbnnen als fermentative Bakterien- und Zell- 
produkte aufgefaBt werden. 

Hemmende Korper oder Antilysine werden durch d e 
Haensche Membranen zuriickgehalten. 

Es wird empfohlen, statt Berkefeldkerzen alle Extrakte 
durch de Haensche Membranen zu filtrieren, da auf diese 
Weise die lytische Substanz sicherer nachzuweisen ist. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Institut der Universitht in Budapest 
(Direktor: Prof. Dr. Hugo Preisz).] 

Ueber ImmunitHt und natflrliche Resistcnz. 

Vou Dr. Ludwig Gozony und Dr. Eugen Kramar. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20 . November 1922 .) 

Aus seinen umfassenden und scharfsinnigen Beobachtungen 
der lebenden Natur hat Darwin, wie er selbst sagt, einen 
Folgesatz von groBter Wichtigkeit abgeleitet, namlich den Satz: 
„daB die Struktur eines jeden organischen Gebildes auf die 
wesentlichste, aber oft verborgene Weise zu der aller anderen 
organischen Wesen in Beziehung steht, mit welchem es in 
Konkurrenz um Nahrung oder Wohnung kommt, Oder vor 
welchem es zu fliehen hat, oder mit welchem es lebt u *). 

Diese Auffassung Darwins spiegelt sich in den Erkliirungen der 
Immunitiits- und Empfiinglichkeitsprobleme zuriick. Es wird behauptet, 
dafi die Infektion eines Organismus nur in dem Falle zustande kommen 
kann. wenn die infizierenden Keime zuerst die auBeren physikalUchen Ver- 
teidigungsfaktoren zunichte machten; in der Tiefe erfolgt dann zwischen 
dem infizierenden Mikroorganismus und dem uberfallenen tierischen Korper 
ein formlicher Kampf urns Leben. Die Mikroorganismen stellen ihre samt- 
lichen Waffen zum Kampf: einige erzeugen Substanzen, mit welchen sie 
die StoB- und Verteidigungskraft des Organismus zu liihmen imstande 
sind, andere hiillen sich in dicke Kapseln ein, um einerseits die bakteri- 
ziden Substanzen des befallenen Korpers von ihrem Protoplasma femzuhalten, 
andererseits um darin eine Deckung gegen die phagozytiire Wirkung der 
Leukozyten zu finden. Nur wenn die so eingedrungenen Keime unter 
dem Schutz ihrer Kapseln, oder mit Hilfe der Agressine dem Tod ent- 
weichen, kann ihre Vermehrung beginnen. Deun das Eindringen der 
Keime in die Tiefe des Korpers und das Verbleiben darin bedeutet noch 
keine Krankheit; diese entsteht erst dann, wenn sich die Keime, abhangig 
davon, ob es sich um endo- oder ektotoxische Bakterien handelt, auch 
mehr oder weniger vermehren, so dafl genugende giftige Produkte gebildet 
werden, welche geeignet sind, dann die Krankheitssymptome hervorzurufen. 

Wenn einem Bakterium gelang, die auBeren Barrikaden des Organis¬ 
mus durchzubrechen, wenn es in die tieferen Teile des Korpers einzudringen 


1 ) Zitiert nach O. Her twig, Das Werden der Organismen. 
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und sich dort zu vermehren vermag, dann nennen wir es fiir den ent- 
sprechenden Organismus pathogen (virulent), und den Organismus ihm 
gegeniiber empfanglich. Verfiigt aber der tierische Korper uber ausreichende 
bakterizide Substanzen (Alexine, Opsonine) und genugende, gutwirkende 
Leukozyten, so gewinnt der Organismus die Oberhand, wir nennen ihn 
immun. 

Die Immunitat, wie auch die Empfanglichkeit ist inner- 
halb einer Tierspezies nicht absolut, nur relativ; denn der 
unempfangliche Organismus kann zumeist mit einem Ueber- 
maBe von Keimen infiziert werden, andererseits erkrankt der 
empfangliche KSrper nicht, wenn die Zahl der eingedrungenen 
Keime zu gering ist, oder die Keime nicht genug virulent 
sind. Die Immunitat kann aber absolut sein, wenn wir ver- 
schiedene Tierarten miteinander vergleichen. So konnen die 
Kaltbluter mit den Erregern von Warmbliiterkrankheiten im 
allgemeinen nicht infiziert werden; gewisse Vogelkrankheiten 
kommen bei den Wiederkauern niemals vor. Aber eben die 
Priifung der Schutzsubstanzen der sich absolut immun ver- 
haltenden Tiere uberzeugt uns davon, daB das Wesen der 
natiirlichen Resistenz mit den oben angefiihrten Faktoren 
nicht erschopft sein kann. Durch Taubenserum wird der 
Anthraxbazillus in vitro nicht getotet, doch ist die Taube 
gegen eine Milzbrandinfektion sehr wenig empfindlich; um- 
gekehrt wissen wir, daB das Kaninchen, dessen Serum in 
vitro auf den Anthraxbazillus todlich wirkt, sich demselben 
Bazillus gegeniiber sehr empfanglich erweist. Gewohnliche 
Faulnisbakterien konnen sich, in den lebenden Organismus 
gelangt, dort nicht weiter vermehren; wenn aber die Korper- 
zellen infolge einer Kreislaufstorung absterben, so rufen die 
ubiquitaren Faulniserreger ein Brandigwerden hervor. Es 
muB sich eine Veranderung im abgestorbenen 
Gewebe einstellen, damit sich diese Bakterien 
daselbst erhalten und vermehren konnen. 

Der Nachweis einer Veranderung in der Immunitat reicht 
zur Kiarung dieser Frage nicht aus; wir waren eher geneigt 
anzunehmen, daB wahrend das lebende Gewebe infolge seiner 
chemischen Oder physikalischen Struktur fiir diese Bakterien 
einen ungeeigneten Nahrboden darstellt, erleidet dasselbe 
durch seine Nekrobiose solche Veranderungen (Zellzerfall etc.) 
daB diese Bakterien jetzt gut gedeihen konnen. Es ist moglich, 
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daB hinsichtlich der Bakterien auch fflr den lebenden tierischen 
Korper ahnliche Momente gelten. Es liegt ja auf der Hand, 
daB ein Bakterium sich gegeniiber einem Organismus nur 
dann pathogen erweisen wird, resp. ein Organismus einem 
Bakterium gegeniiber nur dann empf&nglich sein wird, wenn 
die chemische oder physikalische Zusammensetzung des Or¬ 
ganismus den Lebensbedingungen der Bakterien entspricht, 
so daB sich die letzteren dort — abgesehen von der sonstigen 
Schutz- und Angriffsbewaffnung des Organismus — gut er- 
halten und vermehren konnen. 1st diese Bedingung nicht 
gegeben, so verhalt sich das Bakterium fur den Organismus 
als Saprophyt, der Tierkorper in Bezug auf das Bakterium 
als immun. Umgekehrt, wenn der Korper als guter N&hr- 
boden fur einen Mikroorganismus gilt, so wird er sich dem- 
gegenflber auch als empfanglich erweisen. Diese Empfang- 
lichkeit ist aber nur relativ. 

Ebenso wie hohere organische Gebilde verschiedene N&hr- 
substanzen benotigen und bei einer gewissen Nahrung besser 
gedeihen, so ist es aus der Bakteriologie bekannt, daB sich auch 
die Entwicklung der Bakterien auf verschiedenen Nahrboden 
verschieden gestaltet. Dementsprechend werden auch die ver¬ 
schiedenen Organismen auf die Entwicklung der in sie gelangten 
Keime einen ungleichen EinfluB ausiiben, so daB es uns nicht 
unwahrscheinlich erscheint, daB der Grad der Aktivitat der 
Bakterien in hohem MaBe von der Qualitat der im Organismus 
vorhandenen Nahrsubstanzen abhangt. Es ist moglich, daB 
der empf&ngliche Tierkorper — dem unempfanglichen gegen- 
iiber eventuell in groBerer Menge — Substanzen enth&lt, 
welche die Aktivitat der entsprechenden Bakterien zu steigern 
imstande sind, und welche daher zur Erklarung der Emp- 
f&nglichkeit und natiirlichen Resistenz herangezogen werden 
konnen. 


Bei der systematischen Untersuchung der durch Bak¬ 
terien hervorgerufenen Reduktionserscheinungen haben wir 1 ) 
festgestellt, daB die Reduktionsfiihigkeit einer Bakteriensuspen- 

1 ) G6zony und Kramar, Reduktionsversuche init Bakterien. 
Centralbl. f. Bakt., Bd. 89 , 1922 . 
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sion — bei sonst gleichen Bedingungen — mit der Zahl der 
in der Suspension befindlichen lebenden Keime in geradem 
Verhaltnisse steht. Jeder physikalische oder chemische Faktor, 
der die Bakterien totet, sei die Art der Totung auch nur eine 
biologische (mit Hilfe bakterizider Sera) hebt gleicherhand 
auch die Reduktionsfahigkeit auf. Wir haben weiter beob- 
achtet, daB Substanzen (EiweiB, EiweiBabbauprodukt, Kohlen- 
hydrat), welche die Entwicklung eines Bakteriums gunstig 
beeinflussen, gleichzeitig auch die Reduktionsfahigkeit desselben 
zu steigern imstande sind. Aus diesen Untersuchungen 
zogen wir den SchluB, daB die Reduktionsfahigkeit als eine 
Lebenserscheinung der Bakterien zu betrachten ist. Die In¬ 
tensity der Reduktionsfahigkeit der verschiedenen Bakterien- 
arten ist aber bei sonst gleichen Versuchsbedingungen un- 
gleich: es gibt gut und weniger gut reduzierende Bakterienarten, 
und sogar zwischen den verschiedenen Stammen ein und der- 
selben Bakterienart ist manchmal ein Unterschied bezuglich 
ihrer Reduktionskraft wahrzunehmen. Wir fanden, daB die 
Reduktionsenergie des virulent gemachten Bakteriums wachst, 
daB also die Reduktionsfahigkeit ein ziemlich empfindliches 
Zeichen der Aktivit&t eines Bakteriums ist. 

Obenan brachten wir die Meinung zum Ausdruck, daB 
der empfangliche Tierkorper vielleicht Substanzen enthalt, 
welche die Aktivitat der Bakterien zu steigern imstande sind. 
In der Priifung der Reduktionsfahigkeit glauben wir eine 
Methode zu besitzen, mit Hilfe deren die Veranderung der 
Aktivitat eines Bakteriums gemessen werden kann. Ist namlich 
im Serum des empf&nglichen Tieres eine, die Lebenstiitigkeit 
des entsprechenden Mikroorganismus befordernde Substanz 
anwesend, so erwarten wir mit Recht, daB diese Substanz 
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auch die Reduktionsfahigkeit desselben Bakteriums giinstig 
beeinflussen wird. 

Es ist bekannt, daB gegenflber dem B. bipolaris septicus 
sich Tauben und Kaninchen empfanglich, der Mensch dagegen 
immun verhalt. Betrachten wir nun, welchen EinfluB die 
drei genannten Sera auf die Reduktionsfahigkeit der mit diesen 
Bakterien bereiteten Suspension ausiiben werden. 

In den ersten Versuchen wurde zu je 0,5 ccm Bakterien- 
suspension je 0,1 ccm der erwahnten Sera gegeben, das Ganze 
mittels physiologischer Kochsalzlosung auf 1 ccm aufgefiillt, 
so daB die Sera schlieBlich in einer Verdunnung von 1: 10 
anwesend waren. Bei solcher Versuchsanordnung vermiBten 
wir zwischen der reduktionsbefordernden Wirkung der ver- 
schiedenen Sera jeden Unterschied. Da wir aus friiheren 
Versuchen wuBten, daB die SerumeiweiBe eine sehr starke 
beschleunigende Wirkung auf die Reduktion besitzen, schopften 
wir aus diesem negativen Ergebnis sogleich den Verdacht, 
daB vielleicht die Wirkung der im empfanglichen Tierserum 
anwesenden aktivierenden Substanz durch die dominierende 
Wirkung der SerumeiweiBe verdeckt ist. Wir priiften daher 
die aktivierende Fahigkeit der Sera in Verdflnnungen von 
1: 20 bis 1:25 000 ansteigend. Zu dem Zwecke wurde zu 
je 0,5 ccm B. bipolaris-Suspension je 0,5 ccm der ansteigenden 
Serumverdiinnungen gefiigt und nach Zugabe von je 2 Tropfen 
0,4-prom Methylenblaulosung mit sterilem Paraffinol iiber- 
schichtet. Tabelle I stellt eines von den gleichformigen Er- 
gebnissen mehrerer Parallelversuche dar. 

Diese Tabelle lehrt, daB die Reduktionsfahigkeit des 
B. bipolaris durch die drei in einer Verdunnung von 1:20 
angewandten Seris der Kochsalzkontrolle gegeniiber in ganz 


B. bipolaris septicus. 
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gleicher Weise gesteigert wird. In der Verdiinnung von 1 :100 
gewinnt aber schon die befordernde Wirkung des Tauben- 
serums, also das Serum des empfanglichsten Tieres, immer 
mehr und mehr die Oberhand, sie erreicht in der Verdiinnung 
von 1:400 ihr Maximum, um bei weiteren Verdiinnungen 
wieder langsam abzunehmen, behalt aber selbst in der Ver- 
diinnung von 1: 12 000 noch neben dem Menschenserum ihre 
Ueberlegenheit. Die befordernde Wirkung des Kaninchen- 
serums steht hinter der des Taubenserums, zeigt sich jedoch 
noch immer groBer als die des Menschenserums; das letztere 
hat namlich in der Verdiinnung von 1 :800 selbst nach 
IV 2 Stunden keinen EinfluB mehr auf die Reduktion, wahrend 
die mit Kaninchenserum versetzte Suspension noch eine aus- 
gesprochene Reduktion (H—|—h) ergab. 

Nach Feststellung dessen, daB diese spezifische ak- 
tivierende Eigenschaft der Sera am besten in einer Verdiinnung 
von 1 :400 zur Geltung kommt, stellten wir jetzt mit diesen 
Serum verdiinnungen ansteigeude Bakterienmengen (0,1, 0,2, 
0,3, 0,4, 0,5 ccm der Suspension) ein, da wir schon aus fruheren 
Versuchen die Erfahrung gewonnen hatten, daB diese Ver- 
suchsanordnung zur Hervorhebung feinerer Unterschiede am 
besten geeignet ist. 

Tabelle II zeigt, daB die reduktionsfordernde Wirkung 
des Taubenserums die des Menschenserums weit iibertrifft. 
Mit Taubenserum erfolgt namlich nach 2 1 / 2 Stunden selbst 
durch 0,1 ccm Bakterienemulsion noch eine starke (H—M—f-) 
Reduktion, wahrend eine ahnliche Reduktion bei Gegenwart 
von Menschenserum in derselben Zeit erst durch 0,4 ccm Bak¬ 
terienemulsion, also durch die vierfache Dosis erreicht wird. 
In der Kochsalzkontrolle ruft sogar 0,5 ccm Bakteriumemulsion 
nur eine miiBigere (+ + +) Reduktion hervor. Die Reduktions- 
fahigkeit des B. bipolaris wird daher im Vergleich mit der 
Kochsalzkontrolle von den beiden Seris gesteigert; die reduk¬ 
tionsfordernde Wirkung des Taubenserums, d. h. des Serums 
des empfanglichsten Tieres, ist aber weuigstens viermal so groB 
als die des Serums von iinmunen Menschen. 

Dieser Versuch wurde auch mit einer anderen Bakterien- 
art angestellt. Wir uutersuchten einen fur die Ratte stark 
pathogenen Ratimorsstamm gegeniiber Ratten-, Kaninchen-, 
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TabeUe IV. 


1 : 4 verd. 
Serum 

Ratte 



Kaninchen 


A usd. Susp. 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

a 50 ' 

0 

0 

+ 

+ 

+ + + 

0 

0 

0 

+ 

+ + 

Sm 1 Std. 

0 

0 

+ 

+ + + 

+ + + + 

0 

0 

0 

+ 

+ + + + 

^ ^ I 1 

3 cz * it yj 

0 

+ 

4 ~ + 

+ + + + 

+ + + + + 

0 

0 

+ 

+ + + 

+ + + + + 

■2 2 „ 

0 

+ + 

+ + + + 

+ + + + + 

+ + + + + 

0 

0 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + + 

<2 3 „ 
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+ + + 

+ + + + 

+ + + + + 

+ + + + + 

0 

+ 

+ + + + 

+ + + + + 

+ + + + + 


Rinder- und Menschenserum. Zu je 0,5 ccm Bakterienemulsion 
fiigten wir je 0,5 ccm dieser ansteigend verdiinnten Sera und 
beobachteten in der oben geschilderten Weise den EinfluB 
dieser Serumverdunnungen auf die Reduktion (Tabelle III). 

Es stellte sich nun heraus, daB die Reduktionsenergie 
der Ratimorsbazillensuspension am stfirksten von Rattenserum, 
weniger von Kaninchenserum gesteigert wird. Rinder- und 
Menschenserum iiben einen noch schwacheren EinfluB aus. 
Die Verschiedenheit dieser beschleunigenden Wirkung gelangt 
auch hier bei groBeren Verdiinnungen, am besten noch in 
einer Verdiinnung von 1:400 zur Geltung. Im folgenden 
Versuch stellten wir daher neben ansteigenden Bakteriendosen 
diese Serumverdunnungen ein. 

Aus der Tabelle IV ist ersichtlich, daB Rattenserum auf 
die Reduktionsfahigkeit der Ratimorsbazillensuspension derart 
giinstig einwirkt, daB binnen 1 Stunde selbst die 0,3 ccm Ba- 
zillendosis schon eine geringe (-}-), 0,4 ccm schon eine mittel- 
starke (+ + -I-) Reduktion aufweisen kann, wahrend in Gegen- 
wart von Rinder- oder Menschensera bei einer Bazillendosis 
von 0,3 noch gar keine Spur einer Reduktion wahrzunehmen 
ist, und diese erst bei 0,4 beginnt, so daB die reduktions- 
befordernde Fahigkeit des Rattenserums zumindest dreifach 


Tabelle V. 





Rattenserum 

1:400 
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1:400 
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Ratimors. 


Rind 

Mensch 

NaCl 
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groBer ist, als die der zwei anderen. Dieser Unterschied lSBt 
sich noch nach 3 Stunden gut erkennen. 

In einem Parallelversuch beniitzten wir eine diinnere 
Bazillensuspension. Hier zeigt sich der oben gefundene Unter¬ 
schied zwischen den drei Seris noch auffallender (Tabelle V). 

In einem anderen Versuch hat sich herausgestellt, daB 
die Reduktionsfahigkeit der Go no kok ken durch das Serum 
des empfanglichen Menschen in bedeutend hfiherem MaBe 
befordert wird als durch Sera unempf&nglicher Tiere (Rind etc.). 

Aus den obigen Versuchen kann festgestellt werden, daB: 

1) die verschiedenen Tiersera fiber eine ge- 
wisse Verdfinnung hinaus die Reduktionsfahig¬ 
keit ein und derselben Bakterienart nicht gleich- 
artig beeinflussen; 

2) durch das Serum des empffinglichen Tieres 
die Reduktionsfahigkeit der entsprechendenBak- 
terien 3 —4mal starker gefordert wird, als durch 
Sera resistenter Tierarten. 

Das Ziel unserer weiteren IJntersuchungen war nun fest- 
zustellen, welche Fraktion des Serums diese die Reduktion 
spezifisch befordernde Substanz enthalt? Zu diesem Zwecke 
wurde je 1 ccm Tauben- bzw. Menschenserum mit je 9 ccm 
n/ 3 oo HC1 versetzt, der nach einigen Stunden ausgeschiedene 
Globulinniederschlag ausgeschleudert, gewaschen und in 10 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung gelost. Die Albuminfraktion, 
welche bei diesem Vorgehen ebenfalls im Verhiiltnis 1:10 
verdfinnt wurde, haben wir mit Kochsalz isotonisiert. 

Tabelle VI und VII zeigen die Resultate jener Versuchs- 
reihen, bei welchen wir diese Serumfraktionen mit ansteigen- 
den Mengen einer Bipolarisbazillensuspension prtiften. Aus 

Zeitschr. f. ImmuniWtsforschung. Ohg. Bd. 37. XI 
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diesen ist ersichtlich, daB die Albuminfraktionen beider Tier- 
sera die Reduktionsf&higkeit des B. bipolaris vollkommen 
gleichartig beeinflussen. Der Unterschied, den wir in den 
oben dargelegten Versuchen zwischen den Seris eines emp- 
f&nglichen und eines resistenten Tieres in Bezug ihres Ein- 
flusses auf die Reduktion festgestellt hatten, oflfenbart sich 
hier in den Globulinfraktionen. In Gegenwart von Tauben- 
seruraglobulin bewirkt naralich 0,5 ccm Bazillensuspension eine 

Tabelle 
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Tabelle 



Taubenserum j 
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Globulin j 
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Rattenserum 
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Tabelle 







Rattenserum 
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vollst&ndige (-)—M—1-+), 0,3 ccm eine noch ausgesprochene 
Reduktion, w&hrend das Serumglobulin des resistenten Men- 
schen die Reduktion ganz unbeeinfluBt laBt. 

Diese Versuche geben zugleich Auskunft daruber, warum 
wir keinen Unterschied zwischen den Seris des empfanglichen 
und resistenten Tieres fanden, als diese in einer Verdiinnung 
bis 1:10 angewandt wurden. Es ist moglich, daB in dem 
noch verhfiltnismaBig konzentrierten Serum die Wahrnehmbar- 
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keit der spezifisch beschleunigenden Substanzen durch die 
unspezifische reduktionsfordernde Wirkung des Serumalbumins 
derart verschleiert wurde, daB sie im Reduktionsversuche gar 
nicht wahrgenommen werden konnte. Als es uns aber gelang, 
diese Substanz mit detn Globulinniederschlag von der Albumin- 
fraktion zu trennen. zeigte sich der Unterschied zwischen 
den spezifisch reduktiousbefordernden Substanzen des emp¬ 
fanglichen und resistenten Tieres auch in der lOfachen Ver- 
diinnung ganz augenfallig. 

Das gleiche Resultat erhielten wir bei den Ratimors- 
bazillen, als wir diese gegenuber den Albumin- und Globulin- 
fraktionen von Ratten- bzw. Rinderserum priiften. Diese 
Versuchsergebnisse werden in der Tabelle VIII und IX ver- 
anschaulicht. 

Zusammenfassung. 

1) Zwischen den Seris empfanglicher und re- 
sistenter Tiere kann in Bezug ilirer die Reduk- 
tionsenergie der entsprechenden Bakterienart 
beeinflussenden Wirkung ein folgerichtiger 
Unterschied nachgewiesen werden, indem das 
Serum des empfanglichen Tieres auf den Reduk- 
tionsablauf viel giinstiger einwirkt als das des 
Resistenten. Beim Nachweis dieser Wirkung in u B 
aber das Serum entsprechend verdiinnt werden, 
um den dominierenden EinfluB der dieReduktion 
unspezifisch beeinflussenden Substanzen (Serum- 
eiweifie etc.) ausschalten zu konnen. Bei unseren 
Versuchen erhielten wir die bestenResultatemit 
einer Verdiinnung von 1:400. 

2) Diese dieReduktion spezifisch befordernde 
Substanz kann aus dem durch Salzsaure zer- 
setzten Serum mit der Globulinfraktion ausge- 
fa 111 werden. 

Wir glauben mit unseren Versuchsergebnissen einen bio- 
logischen Unterschied zwischen den Seris des empfanglichen 
und resistenten Tieres versinnlicht zu haben, der eventuell 
zur Klarung der Empfanglichkeit und naturlichen Resistenz 
beniitzt werden konnte. 
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Nachdruck vcrbolen. 

[Aus der II. med. Univ.-Klinik (Hofrat Prof. Dr. N. Ortner) Wien.J 

SerumhUmolysine und Cholesterin. 

Von W. Weis-Oatbom. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24 . November 1922 .) 

Es ist seit langem bekannt, dab daa Cholesterin eine hemmende 
Wirkung auf verschiedenartige hiimolytische Substanzen ausiibt. So haben 
Morgenroth und Reicher die hemmende Wirkung des Cholesterins 
gegenuber hamolytischen Wurmgiften, Reicher gegenuber dem Hamo- 
lysin bei pernizioser Aniimie, Meierstein gegenuber Seifenhiimolyse, 
endlich Kurz und Grimm gegen das Hamolysin bei Schwarz wasserfieber 
nachgewiesen. Ferner berichtet Lind bom fiber die Hemmung der Auto- 
hamolysine bei der paroxysmalen Hiimoglobinurie durch Cholesterin im 
Donat-Landsteinerschen Vereuch. Ob dabei Komplement oder Ambo- 
zeptor oder endlich beide gehemmt werden, wird von Pringsheim of fen 
gelassen. Koenigsfeld fiihrt den Nachweis, dab durch das Cholesterin 
das Komplement vernichtet wird und zeigt ein Parallelgehen zwischen 
Cholesteringehalt und Komplementhemmung im Serum. 

Praktisches Interesse gewannen vorfibergehend diese Versuche, als 
Pringsheim das Cholesterin in die Therapie der paroxysmalen Hamo- 
globinurie einfuhrte. Die anfangs erwarteten Hofl'nungen auf diese Therapie 
erwiesen sich bald als fibertrieben, so dab man heute von der Anwendung 
der Cholesterin in jektionen bei diesem Krankheitsbild teilweise wicder ab- 
gekommen ist. 

Ehrentheil und Weis-Ostborn haben in einer in 
der Zeitschrift fur Immunitatsforschung, Bd. 36, Heft 4, be- 
findlichen Arbeit gezeigt, daB die hemmende Wirkung des 
Cholesterins auf die Saponinhamolyse durch Zusatz ver- 
schiedener kolloidaler Substanzen eine Abschwiichung erleidet. 
Es lag nun der Gedanke nahe, zu untersuchen, ob die geringe 
therapeutische Wirkung des Cholesterins im Gegensatze zu 
der starken Hemmung der natiirlichen Hamolysine in vitro 
nicht durch einen ahnlichen Vorgang — namlich durch die 
Abschwdchung der Cholesterinwirkung durch kolloidale Sub¬ 
stanzen im Serum — erklart werden konnte. Die Frage- 
stellung war daher folgende: W T ird die Hemmung der Serum- 
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hamolysine durch Cholesterin bei Anwesenheit kolloidaler Sub- 
stanzen, wie sie im Serum vorkommen. abgeschwacht Oder 
nicht? Da sich bei unserer oben zitierten Arbeit die Ab- 
schwachung der Cholesterinwirkung bei der Saponinhamolyse 
sowohl bei Zusatz von Albumin und Globulin als auch bei 
Zusatz von Starke und Mastix zeigte, so wurde zuerst unter- 
sucht, ob eine kolloidale Starkelfisung imstande ist, die Cho- 
lesterinhemmung bei den Serumhamolysinen abzuschwachen. 

Zu alien diesen Versuchen beniitzte icli Hammelblut- 
ambozeptor (sensibilisiertes Kaninchenserum), Meerschweinchen- 
serum als Komplement, und Hammelblutkorperchen. Icb 
priifte zuerst die Versuche von Lind bom nach und konnte 
die hemmende Wirkung des Cholesterins den natttrlichen Hamo- 
lysinen gegeniiber bestatigen. In den folgenden Versuchen 
wurde das Ambozeptorserum 1:200, das Komplement 1:20 
mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt, und zwar des- 
halb, weil uns in Vorversuchen die daraus resultierende 
Losungszeit als die geeignetste erschien. 

Die Versuchsanordnung fur die Versuche mit Starke 
war folgende: Es wurden 10 Eprouvetten aufgestellt; in die 
erste kam 1 / 2 ccm einer 1-proz. Starkelosung, in die zweite 
1 / 2 ccm einer x / 2 -proz. Starkelosung, in die dritte Vs ccm einer 
V 4 -proz. Starkelosung usw. Hierauf wurde in jede Eprouvette 
v* ccm einer 1 %o filtrierten Cholesterinlosung zugesetzt, 
weiter Vs ccm Komplement und Vs ccm Ambozeptor in oben 
angegebenem Verdiinnungsverhaltnis, schliefilich 1 / 2 ccm einer 
5-proz. Hammelblutkorperchenaufschwemmung. Die 4 gleich- 
zeitig aufgestellten Kontrollen enthielten samtliche Losungen, 
ausgenommen Starke, statt welcher l / 2 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung zugefugt wurde. Verwendet wurden stets frisch 
bereitete rote Blutkorperchen. Die Starke-, Albumin- bzw. 
Globulinlosungen miissen mbglichst klar sein, da sonst eine 
genaue Ablesung unmoglich wird. Samtliche Versuche wurden 
wie bei der Wassermannschen Reaktion in den Brutofen 
gestellt und einer Temperatur von 37° ausgesetzt. Die in 
den Protokollen gebrauchten Zeichen bedeuten: + + + = kom- 
plette Hemmung; — = komplette Lysis; die anderen Zeichen 
bedeuten Zwischenstufen. — Das Ergebnis der Starkeversuche 
ist aus folgender Tabelle ersichtlich: 
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Prot. I. */» ccm 1-proz. Starke, fallend verdiinnt, + ccm 1 / l0a0 Choi. 
+ 1 ccm Hamolysin 1:2 + */ 2 ccm Hammelblutaufschwemmung. 
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Das Protokoll zeigt also analog wie bei den Versuchen mit 
Saponin eine teilweise Aufhebung der Cholesterinhemmung in 
den Eprouvetten mit hoherer Stfirkekonzentration. Wie ersicht- 
lich, bleiben die 4 Kontrollen, die keine Starke enthalten, in der 
Hamolyse, wenn auch nicht wesentlich, so doch deutlich zuriick. 

Da dieser Versuch im positiven Sinne ausfiel, ging ich 
daran, das Analoge anch mit EiweiB zu versuchen, und ver- 
wendete zu diesem Zwecke Albumin- bzw. Globulinlosung. 
Die Versuchsanordnung war hier dieselbe wie bei dem Versuch 
mit Starke: V 2 ccm 10-proz. filtrierte Albumin- bzw. Globulin- 
emulsion wurde in geometrischer Reihe verdiinnt (1:1, 1:2, 
1:4 usw.), dazu kamen Cholesterin, Ambozeptor, Komplement 
und Hammelblutkorperchen in der friiher beschriebenen Weise. 
Abgelesen wurde immer dann, sobald die Abschwachung der 
Hemmung gut zu sehen war. Bei den gewahlten Hamolysin- 
bzw. Cholesterinkonzentrationen wurde sie meist nach ca. 30 
bis 50 Minuten sichtbar, und war dann in diesen Versuchen 
1—2 Stunden hindurch deutlich zu erkennen. Spater wurde 
der Befund undeutlich, so daB bei Ablesung nach 5 Stunden 
das erwahnte Phanomen nicht mehr zu sehen war. Es folgen 
zwei Protokolle, in denen die Abschwachung der Cholesterin¬ 
hemmung durch Albumin bzw. Globulin deutlich sichtbar ist. 

Prot. II. */, ccm 10-proz. Albuminlosung, fallend verdiinnt, + */ 2 ccm 
'lioon Choi. + 1 ccm Hamolysin -f */, ccm Hammelblut. 


Albumin- 

verdiinn. 

1:1 

1:2 

1:4 

1:8 

1:16 

1:32 

1:64 
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Prot. III. V a ccm 10-proz. GlobulinUraung; eonat wie oben. 


Globulin- 

verdunn. 
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Es ergibt sich also auch hier die erwartete Abschwachung 
der Cholesterinhemmung. 

Da, wie oben erwShnt, die Abschwachung der Hemmung 
in den bisherigen Versuchen nur zeitlich begrenzt war, so 
versuchten wir jenen Grenzwert zu bestimmen, bei welchem 
die Hamolysin- und Cholesterinkonzentration eine solche war, 
daB die Hamolyse in den Kontrollen komplett oder fast kom- 
plett gehemmt war, dagegen bei Zusatz der kolloidalen Sub- 
stanz Hamolyse auftrat. Es war naturgemaB zu erwarten, 
daB bei dieser Versuchsanordnung die Aufhebung der Hem¬ 
mung eine dauernde und nicht eine zeitlich begrenzte ware. 
Dies gelang in folgendem Versuche: 


7 a ccm 10-proz. Starke + 7a ccm ‘/r.oo Choi. + 1 ccm Hamolya. 1:4 
+ ’/, ccm Hammelblut. 


Starke- 

ver- 

diinn. 

1:1 

1:2 
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1:16 

1:32 
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Die Erklarung fur die Abschwachung der Cholesterin- 
wirkung auf die Serumhamolysine durch die obigen ver- 
schiedenen kolloidalen Substanzen ist wohl dieselbe wie bei 
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der Saponinhamolyse. Es diirfte sich also auch hier analog 
den Ergebnissen unserer Untersuchungen bei der Saponin¬ 
hamolyse um eine andersartige molekulare Verteilung des 
Cholesterins in kolloidalen Lbsungen handeln, wodurch das 
Hamolysin von der hemmenden Wirkung des Cholesterins ge- 
schutzt wiirde. 

Es diirfte daher die Annahme berechtigt sein, dafi die 
teilweisen MiBerfolge der Cholesterintherapie bei der par- 
oxysmalen Hamoglobinurie auf das beobachtete Phanomen, 
namlich auf die Abschwachung der Cholesterinwirkung durch 
kolloidale Substanzen im Serum, zuriickzufiihren sind. 

Zusammenfassung. 

1) Die von Lindbom und anderen gezeigte Hemmung 
des Cholesterins gegeniiber Autohamolysinen wird bestatigt. 

2) Kolloidale Starke-, Albumin- und Globulinlosungen 
vermbgen diese Hemmung abzuschwachen. 

3) Die Ursache der teilweisen MiBerfolge der Cholesterin¬ 
therapie bei der paroxysmalen Hamoglobinurie diirfte auf 
diesem Phanomen beruhen. 
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Nachdrur.k verbotcn. 

[Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimented Therapie, 
Berlin-Dahlem (Direktor: Geheimer Medizinalrat Professor Dr. 

A. v. Wassermann).] 

Beitrage zur Erforschung der Rauschbranderreger. 

I. Mitteilung. 

Die Toxinbildung des Typus Foth und die toxikologischen, im- 
munisatorischen und biochemischen Eigenschaften des Toxins. 

Von Dr. Katzumi Kojima. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. November 1922.) 

Dank der vielseitigen, wahrend und nach dem Kriege 
von vielen Autoren, unter anderen Aschoff, Pfeiffer und 
Bessau, Klose, A. v. Wassermann, M. Ficker, Kolle, 
Zeider usw. ermittelten Tatsachen bezuglich der Gasbrand- 
erreger, ist in der friiher noch unklar gebliebenen Frage der 
Toxinbildung, der Tier- und Menschenpathogenitat des Rausch- 
brandbazillus, sowie der antitoxischen Wirkung des Imrnun- 
serums ein groBer Fortschritt erzielt worden. DaB der Rausch- 
brandbazillus ein Toxin bildet, ist schon vor 20 Jahren von 
franzosischen Autoren hervorgehoben, und spater von Grafi- 
berger und Schattenfroh in den verschiedensten Arbeiten 
weitgehend erortert worden. 

Hier seien einige wichtige geschichtliche Hinblicke kurz skizziert. 
Zunachst haben Leclainche und Vall6e die Beziehung zwischen der 
Toxingewinnung und der Pathogenese erforscht, und es ist ihnen gelungen, 
durch Chamberlandfiltration ein Toxin aus der Kultur zu isolieren, das 
gegen Meerschweinchen sehr stark, gegen Kaninchen wenig wirkt. Das 
Toxin ist nach ihren Angaben hitzebestandig, es hat nach der Erhitzung 
von 10 Minuten auf 110° noch ein Meerschweinchen nach 8 Tagen getotet. 
Das Toxin, das von GraBberger und Schattenfroh beschriebeu 
wurde, ist ganz anders als das obige. Es ist gegen Kaninchen hochgiftig 
und thermolabil. Die Toxine, die wahrend des Krieges von Ficker und 
Klose unabhangig voneinander mitgeteilt wurden, wurden spiiter gegen- 
seitig identifiziert, und seinerzeit ist es festgestellt, daB der Oedembazillus 
mit dem beim Hausvieh auftretenden Rauschbrandbazillus in einer sehr 
nahen Beziehung steht. AuBerdem wurde noch damals von A. v. Was ser¬ 
in an n und M. Ficker konstatiert, daB das von GraBberger und 
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Schattenfroh beschriebene Rauschbrandtoxin nichts anderes als das 
von Klose aus einem Putrificusstamm K. I. gewonnene und von ihm mit- 
geteilte Toxin ist. 

Nach Zeifiler unterecheidet man hauptsachlich zwei Gruppen von 
Rausch bran derregem, die kulturelle und biologische Verschiedenheiten auf- 
weisen. Unter diesen beiden Typen kommt vor allem der Typus Kitt 
beim menschlichen Gasodem in Betracht, das Rauschbrandtoxin, fiber das 
von Klose berichtet wurde, ist auch wahrecheinlich aus diesem gewonnen 
worden. Man nimmt an, dafi der andere Typus, der von Zeifiler Foth 
genannt ist, in der Beziehung zum menschlichen Gasodem keine allzu 
grofie Rolle spielt, da nach Zeifiler bei diesem bis jetzt keine Foth- 
Stamme gefunden wurden. 

Um die Frage zu losen, ob die hier genannten beiden 
Typen nicht nur in biologischen und kulturellen Eigenschaften 
sich unterscheiden, sondern auch in anderer Beziehung, z. B. 
in der Toxinbildung, voneinander verschieden sind, haben 
A. v. Wassermann und M. Ficker mich veranlaBt, zur 
Klarung dieser Frage beizutragen. 

Ich habe mit 7 Rauschbrandstammen Typus Foth ge- 
arbeitet. Der groBte Teil von ihnen wurde mir von den 
Herren ZeiBler, Raebiger und Ficker freundlichst zur 
Verffigung gestellt, 3 dieser Stamrae habe ich selbst aus 
Rauschbrandrindfleisch und Impfstoff isoliert. Den verschie- 
denen Angaben, die man iiber die Toxingewinnung des Rausch- 
brand- oder Oedembazillus gemacht hat, bin ich fiber 6 Monate 
vergebens gefolgt, so z. B. mit Traubenzuckerbouillon, Trauben- 
zuckerbouillon mit Schlemmkreidezusatz, Bouillon mit Eier- 
eiweiB- oder mit verschiedenem Blutserumzusatz. Einige Male 
beobachtete ich, daB durch Kultivierung in Leberbrfihe mit 
EiereiweiBzusatz ein ffir Mfiuse sehr schwach, doch sichtbar 
giftig wirkender Stoff sich bildete. Nach vielen vergeblichen 
Versuchen ist es mir endlich gelungeu, von einer Kultur in 
Martin-Bouillon, die mit gekochten EiereiweiBstfickchen reich- 
lich versetzt war und im Vakuum oder mit Paraffin fiber- 
schichtet, bebrfitet wurde, ein ziemlich starkes Gift zu ge- 
winnen. Gleichzeitig habe ich beobachtet, daB dieses Kultur- 
filtrat auBer der todlichen Wirkung noch ein ziemlich hohes, 
Blutkorperchen auflfisendes Vermogen besitzt. 

Aus spateren Versuchen ergab sich dann, daB sich mit 
Hilfe anderer Nahrboden, z. B. Martin-Bouillon mit Zusatz 
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von 0,1—0,2 Proz. Traubenzucker und frischen sterilen Meer- 
schweinchenmuskelstiickchen ein viel wirksameres Gift erzielen 
lafit. Martin-Bouillon babe ich spater durch frisch hergestellte 
gewohnliche Rindfleischbouillon ersetzt. Der giftige Stoff wird 
in den oben genannten N&hrmedien innerhalb 18—36 Stunden 
gebildet. Man sieht seine optimale Wirkung gerade in der 
Zeit, in der das Wachstum des eingeirapften Bazillus seinen 
hochsten Grad erreicht hat. 

Ich betrachte es als meine angenehmste Pflicht, an dieser 
Stelle Herrn Geheimrat A. v. Wassermann, der mir er- 
laubte, in dieser fur die deutsche Wissenschaft so schweren 
Zeit 2 Jahre an seinera Institut zu arbeiten, meinen herz- 
lichsten Dank auszuspreclien. 


I. 

Zum Nachweis der Giftigkeit dieser Kulturen habe ich 
mit Filtraten, die teils durch Berkefeld- und teils durch 
de Haenschen Membranfilter gewonnen waren, Mause intra- 
venos injiziert. Von jeder Kultur, die auf Giftgehalt gepriift 
wurde, ist jedesmal eine Priifung auf Reinheit in Zuckeragar 
oder auf ZeiBlers Blutplatten gemacht worden. Bei ver- 
unreinigten Kulturen ist trotz iippigerem Wachstum als ge- 
wohnlich kein oder auBerst schwaches Gift zu finden. Ich 
habe spater immer mit dera Membranfilter gearbeitet, weil 
er fur die Gewinnung des keimfreien Filtrates ohne be- 
deutenden Verlust der giftigen Substanz besser geeignet ist 
und auBerdem viel leichter und schneller als der erstere 
filtrieren laBt, wie Ficker seinerzeit beschrieben hat. Die 
Wirkung des Giftes tritt fast ohne Inkubation auf, zum groBen 
Teil, wenn es giftig genug ist, totet es die Maus innerhalb 
einiger Minuten, eventuell mehrerer Stunden. Bei der sub- 
kutanen Injektion sieht man bedeutend geringere Wirkung, 
man muB, um eine Maus auf diesem Wege zu toten, meistens 
das 5- bis 8fache der intravenos todlichen Dosis nehmen. 
Bei der intraperitonealen Verabreichung sieht man noch viel 
unbedeutendere Wirkung als bei der subkutanen. Ich habe 
bis jetzt bei intraperitoneal behandelten Miiusen noch keinen 
todlichen Verlauf beobachtet. Einige Versuche mit diesem 
Filtrat seien aus meinen Protokollen hier eingefiigt. 
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V ersuch I a. 

Stamm Foth S. R. Filtrat von Martin-Bouillon + 0,2-proz.Trauben- 
zucker + frischen Meerschweinchenmuskelstiickcben. 

Maus, 16 g, 0,4 ccm Filtrat iv. Sofort Schwache, Taumeln, einige Krampf¬ 
anfalle, innerhalb 1 Min. f. 

„ 13 g, 0,2 „ „ „ Schwache. Atemnot, nach fortdauerndem 

Krankheitszustand nach 2 Std. f. 

„ 14 g, 0,1 „ „ „ Voriibergehender Krankheitszustand, er- 

holt sich nach */ 5 Std., lebt. 


Versuch lb. 


Stamm Foth Sp. 0,1-proz. Traubenzuckerbouillon -f frische Meer- 
sehweinchenmuskelstiickchen 20 Stunden bei 37° kultiviert. 


Maus, 15 g, 0,4 ccm Filtrat iv. 


>i 12 g, 0,3 „ 

„ 18 g, 0,5 „ 

16 g, 0,3 „ 


yy 

yy 


13 g, 0,4 
13 g, 0,2 


yy 

yy 


yy yy 

yy yy 


Nach 3 Std. dauerndem Krankheitszu¬ 
stand f. 

Nach 3 Min. f. 

Sofort Krampfanfiille, innerhalb 2 Min. f. 

Schwache, Atemnot, erholt sich nach 
mehreren Stunden, lebt. 

Sofort Krampfanfiille, nach 2 Min. f. 

Einige Stunden Krankheitserscheinungen, 
erholt sich, lebt. 


Versuch Ic. 

Stamm Foth S. O. 0,1-proz. Traubenzucker-Martin-Bouillon -(- frische 
Meerschweinchenmuskelstuckchen 22 Stunden bei 37° kultiviert. 

Maus, 14 g, 0,4 ccm Filtrat iv. Sofort Schwache, Krampfanfalle, inner¬ 
halb 7, Min. f. 


yy 

13 g, 0,3 

yy 

yy 

yy 

Dgl., nach 2 Min. f. 



13 g. 0,2 

yy 

yy 

yy 

Dgl., nach 5 Min. -f. 


yy 

12 g, 0,1 

yy 

yy 

yy 

Dgl., nach 10 Min. f- 


yy 

12 g, 0,05 

yy 

yy 

yy 

Schwiiche, Atemnot, erholt sich 
2 Std., lebt. 

nach 

yy 

13 g, 0,5 

yy 

yy 

sk. 

Nach 20 Std. f- 


yy 

14 g, 0,8 

yy 

yy 

yy 

ip. 

Nach 22 Std. f. 


yy 

13 g, 0,5 

yy 

yy 

Krank, erholt sich nach mehreren 
den, lebt. 

Stun- 

yy 

15 g, 1,0 

yy 

yy 

yy 

Dgl. 



Versuch Id. 


Stamm Foth 1. 0,1-proz. Traubenzuckerbouillon -f frische Meer¬ 
schweinchenmuskelstuckchen 40 Stunden kultiviert. 


Maus, 16 g, 0,5 ccm Filtrat iv. 

ji 16 g> 6,5 ,, ,, ,, 

» 16 gj 0,i „ ,, ,, 

„ 22 g, 0,7 „ „ „ 


Nach 1 Min. Schwache, Taumeln, Atem¬ 
not, nach 1 Std. f- 
Dgl., nach 3 Std. +• 

Nach 20 Sek. Taumeln, Krampfanfalle, 
Atemnot, Schwache, nach 10 Min. f. 
Schwiiche, Atemnot, erholt sich nach 
mehreren Stunden, lebt. 
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Versuch Ie. 

Stamm Vaccin unique Lyon. 0,1-proz. Traubenzucker-Martin- 
Bouillon + frische Meerschweinchenmuskelstiickchen 20 Stunden kultiviert. 

Maus, 18 g, 0,7 ccm Filtrat iv. Nach 1 Min. Schwache, Taumeln, Atem- 

not, nach 10 Min. f. 

„ 13 g, 0,3 „ „ „ Sofortige Schwache, Atemnot, Krampf- 

anfalle, nach 5 Min. tot. 

„ 20 g, 0,5 „ „ „ Nach einigen Minuten Schwache, nach 

10 Std. f- 

„ 13 g, 0,2 „ „ „ Dgl., nach 20 Min. +. 

Um die Erorterung moglichst kurz zu fassen, werden die 
anderen diesbeziiglichen Versuche hier nicht aufgefiihrt. 

Aus wiederholt angelegten Versuchen mit den obigen und 
den iibrigen Stammen wurde, wenn auch bei jedem Stamm in 
ziemlich verschiedener Starke, so doch ein stets in gleicher 
Weise wirkendes Gift nachgewiesen. Ich war anfangs nicht 
in der Lage, fiir Versuchsreihen gleichm&Bige M&use (Gewicht, 
Alter und Ernahrung) zur Verfugung zu haben, infolgedessen 
ergab sich manche Schwierigkeit, alle Resultate korrekt zu 
beurteilen. Man sieht in den hier angegebenen Protokoll- 
ausziigen, daB die Wirkung des Giftes unregelmaBig auftritt. 
Nachdem ich spater dem oben genannten Uebel bezuglich der 
Mause abhelfen konnte, fielen die Resultate ziemlich regel- 
maBig aus. Immerhin ist es ersichtlich, daB die individuelle 
Widerstandsfiihigkeit der Versuchstiere gegen das Gift nicht 
immer gleich ist, wie dies beim Fickerschen Oedemtoxin 
der Fall ist, da man bei letzterem ein bedeutend st&rkeres 
und regelmaBigeres toxisches Vermogen beobachtet. Die Giftig- 
keit des Filtrates gegen Meerschweinchen wurde ebenfalls ge- 
pruft; obgleich hier die Resultate verschieden ausfielen, konnte 
ich doch beobachten, daB 200—250 g wiegende Meerschweinchen 
durcli intravenose Verabreichung von 1—3 ccm innerhalb 
1—24 Stunden eingingen. Auch hierbei sah ich, wie bei den 
Mausen, daB das Filtrat von Foth S. O. immer die starkste 
Wirkung ausubte. Bei den toxischen Filtraten der Foth- 
Kulturen ist fast immer gleichzeitig ein hiimolytisches Ver¬ 
mogen nachweisbar. Ich habe mit Hammel-, Pferde-, Ka- 
ninchen-, Mause- und Meerschweinchenblut die hiimolytische 
Wirkung des Filtrates gepriift, dabei ergab sich, daB das 
Foth-Hamolysin gegen Hammelblut seine starkste Wirkung 
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ausiibte, deshalb habe ich bei spateren Versuchen stets mit 
letzterem gearbeitet. 

II. 

Es wurden weitere Filtrate von verschiedenen Foth- 
Stammen auf ihre Widerstandsfahigkeit gegen Hitze, Sonnen- 
licht, Eintrocknen usw. gepriift, und es ergab sich, wie aus 
folgenden Versuchsreihen ersichtlich ist, daB das Foth-Gift 
thermolabil, schwer dialysabel ist und durch verschiedene 
Einwirkungen, und zwar im Losungszustand, ziemlich scbnell 
abgeschwScht, eventuell vernichtet wird. Bei 30 Minuten 
langer Erwarmung im Wasserbad von 50—52° verliert das 
Gift vollkommen oder mindestens seine sofortige deletare 
Wirkung gegen Versuchstiere, ebenso auch seine hSmo- 
lytische Kraft. 

Versuch II. 

Fiitrat von Foth S. O., Foth Sp. und Vaccin unique werden bei 52 u 
V, Stunde im Wasserbad erwarmt und gepriift. 

Maus, 12 g, 0,6 ccm Fiitrat Foth S. O. iv. Ohne Erscheinung, lebt. 
n 13 Ijb ,, ,, „ „ „ ,, „ ,, 

» 13 g, 0,6 ,, „ ,, bp. ,, „ ,, „ 

}f 13 Sf „ ,, ,, ,, „ ,, ,, 

„ 15 g, 0,6 „ „ Vaccin unique iv. „ „ „ 

Kontrollen: 

Maus, 13 g, 0,2 ccm nicht erwarmtes Fiitrat Foth S. O. iv. Sofort. Schwache, 
Atemnot, Krampfanfalle, nach 2 Min. f. 

„ 14 g, 0,3 „ nicht erwarmtes Fiitrat Foth Sp. iv. Sofortiges Tau- 

meln, Krampfanfalle, nach 5 Min. f. 

„ 16 g, 0,3 „ nicht erwarmtes Fiitrat Vaccin unique iv. Unter so- 

fortigen Krampfanfallen und Schwiiche nach 4 Min. f. 

Die mit den obigen erwarmten Filtraten angelegten hamo- 
lytischen Versuche gegen Hammelblut fielen negativ aus. 
Dasselbe Resultat wurde erzielt mit Filtraten der iibrigen 
Stamme. 

Wird das Foth-Gift im sterilen Zustande im Eisschrank 
aufbewahrt, so wird seine Giftigkeit und sein hamolytisches 
Vermogen 1—3 Tage erhalten, noch besser, wenn man es mit 
Toluol iiberschichtet. Bei rnehr als 5tagiger Aufbewahrung 
im Eisschrank sieht man schon bedeutenden Verlust, besonders 
seiner Toxizitat, wahrend die hamolytische Fahigkeit etwas 
langer als die erstere nachweisbar ist. Bei Aussetzung im 
Sonnenlicht — ich habe das Fiitrat taglich 3 Stunden 2 Tage 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



176 


Katzumi Kojima, 


Digitized by 


hintereinander vor das Fenster des Laboratoriums gestellt 
und dem Sonnenlicht direkt ausgesetzt — keine nennenswerte 
Verminderung der beiden Komponenten beobachtet. Wenn 
es in sterilen zugeschmolzenen Ampullen aufbewahrt wird, 
verscliwinden die beiden F&higkeiten ebenso schnell wie in 
der Atmosph&re. Im Losungszustand ist es gegen warme 
Temperatur viel empfindlicher als im eingetrockneten Zu- 
stande. Bewahrt man das Filtrat im Brutofen (Toluoliiber- 
schichtung) 18—24 Stunden auf, so wird die hamolytische 
und tiertotende Fahigkeit schon zur Halfte vermindert. Bei 
Zimmertemperatur halt es sich langer als bei 37 °, aber weniger 
lange als im Eisschrank. Urn die Giftigkeit des Filtrates 
moglichst lange zu erhalten, kann man es am besten im 
Faust-Heimschen Apparat bei 37° innerhalb 5—8 Stunden 
eintrocknen und im trockenen Zustande in einem Kalzium- 
exsikkator aufheben, aber auch bier ist melir oder weniger 
Verminderung der beiden Fahigkeiten unvermeidlich. 

Die bier genannten Eigenschaften der giftigen Substanz 
lassen es im unklaren, ob sie nicht vielleicht irgendein bak- 
terielles Produkt sei, das eine Ester- oder dergleichen ahnliche 
Verbindung ist. Dies hat mich veranlaBt, weitere physikalische 
und chemische Eigenschaften zu untersucben. Zuerst habe ich 
auf Dialysierbarkeit gepruft. Zu diesem Zweck stellte 
ich anfaugs mit Abderhaldenschen PergamenthUlsen Ver- 
suche an, wie seinerzeit bei der Priifung des von v. Wasser- 
mann genannten akuten Giftes des Fr&nkel-Bazillus. Aber 
selbstverstandlich mufite ich bei der Dialyse einer solchen 
Substanz, wie des Foth-Giftes, das gegen verschiedene aufiere 
Einwirkungen so empfindlich ist, ein anderes Verfahren heraus- 
zufinden versuchen. Nach einigen Vorversuchen habe ich 
kaufliche Fischblasen ausgewahlt, obgleich auch hier Schwierig- 
keiten im Wege standen. Manche von Apotheken kaufliche 
gewohnliche Fischblasen sind fast unbrauchbar, denn 95 Proz. 
von diesen wiesen kleine Locher auf, die Wasser sofort durch- 
liefien. Ich habe von der Firma Lautenschl&ger einige Dutzend 
von guter Qualitat bezogen, diese waren bis 80 Proz. brauch- 
bar, 15 Proz. davon aber liefieu kolloidale Substanzen (Lackmus- 
losung nach Wiechowski) durch. Nachdem die Wasser- 
und kolloidale Substanzendichtigkeit gepruft war, wurde jede 
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passende Blase an einem sterilisierten Glasrohrchen mit einem 
ausgekochten Bindfaden befestigt, uin die zu priifende Flussig- 
keit leicht ein- und ausgieflen zu kbnnen. Die fertigen Blasen 
wurden erst mit 0,1-proz. Sublimatlosung gefflllt, diese nach 
15 Minuten ausgegossen und danach mit sterilem destillierten 
Wasser wiederholt (ca. 15—20mal) gewaschen. Nachdem die 
letzten Tropfen aus der Blase entfernt waren, wurde das zu 
prdfende Filtrat eingefflllt und unter Toluoliiberschichtung im 
Leitungswasser 24—40 Stunden dialysiert. Hierauf habe ich 
die dialysierte Fliissigkeit in einem sterilen MeBzylinder auf- 
genommen und der abgemessenen Menge entsprechend Vio 
Menge 9-proz. Natriumchloratlosung zugeftigt, dann die h&mo- 
lytische und giftige Wirkung untersucht. Als Kontrolle ist 
gleichzeitig unbeimpftes Nahrmedium in derselben Weise 
dialysiert wordeu. Vor der Priifung des Dialysats wird das 
Toluol mit Hilfe einer Kapillare mittels Luftpumpe abgesaugt, 
dann mit sterilem Papierfilter, das mit 0,85-proz. Kochsalz- 
losung durchfeuchtet war, vorsichtig von der Flockung und 
etwa iibrig gebliebenem Toluol befreit. 

Versuch III. 

8 ccm Filtrat von Foth S. O. dialysiert. Nach der Dialyse betrug 
die Flussigkeit 15 ccm, es wurde 1,5 ccm 9-proz. Kochsalzlosung zugesetzt. 

Maus, 13 g, 0,5 ccm (ca. 0,25 Originalfiltrat) iv. Sofortige Schwache, nach 
2 Min. unter Krarapfanfallen +. 

„ 12 g, 0,3 ccm (ca. 0,15 Originalfiltrat) iv. Unter typischen Krampf¬ 

anfallen nach 5 Std. f- 

„ 12 g, 0,2 ccm (ca. 0,1 Originalfiltrat) iv. Nach 20 Std. f. 

„ 13 g, 0,4 ccm (ca. 0,2 Originalfiltrat) iv. Unter dauernden Krank- 
heitserscheinungen nach 3 Std. j. 

Als Kontrolle habe ich einen Teil desselben Filtrate so lange im Eis- 
schrank aufbewahrt und gleichzeitig einer Reihe Miiusen injiziert. 

Maus, 12 g, 0,3 ccm iv. Sofort krank, nach 2 Min. f- 

>i 12 g, 0,1 ,, „ „ „ „ 2 „ ■)■. 

Hiimolytische Versuche mit dem Dialysat: 

0,5 0,3 0,2 0,1 0,05 0,025 

(ca. 0,25) (ca. 0,15) (ca. 0,1) (ca. 0,05) (ca. 0,025) (ca. 0,0125) 

kpl. kpl. kpl. kpl. f. kpl. st. 

Hiimolytischer Versuch mit dem nicht dialysierten Filtrat: 

0,25 0,15 0,1 0,05 0,025 0,0125 

kpl. kpl. kpl. kpl. kpl. st. 

Zeitschr. f. ImmuniWtsforschung. On*. Bd. 37 12 
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Wird das Dialysat 30 Minuten lang bei 52° im Wasserbad 
erwarmt, so ist die hamolytische und toxische F&higkeit da- 
durch vollkommen vernichtet. Gleichzeitig wurde das Dialysat 
der ungeirapften Bouillon, die erst so lange wie die Kultur bei 
37 0 im Brutofen unter Vakuum gehalten, danach filtriert war 
und mit Toluol iiberschichtet 24 Stunden im Leitungswasser 
dialysierte, einer Reihe von Mausen intravenos eingespritzt 
und weiterhin das hamolytische Vermogen gepriift, es hat 
weder krankmachende noch todliche Wirkung und ebenso- 
wenig hamolytische Kraft ausgeubt. Hier sei noch hinzu- 
gefiigt, daB das in dieser Weise erzielte Dialysat nicht vollig 
steril blieb, daB aber keine bedeutendere Verunreinigung zu 
bemerken war. Ich habe je 1 ccm von den toxischen und 
unbeimpften Dialysaten in gewohnlichen verflflssigten Agar 
eingeimpft, in Petrischalen ausgegossen und im Brutschrank 
bebriitet. Von den ersteren habe ich 15, von den letzteren 
20 Kolonien gezShlt. Immerhin raochte ich sagen, daB wieder- 
holte diesbezflgliche Versuche immer ziemlich regelmaBige 
Resultate ergeben haben. 

Ich habe weiter zur Aussalzbarkeit des Foth-Giftes Ver¬ 
suche angestellt. Genaueres mochte ich sp&ter mitteilen, vor- 
liiufig kann ich bemerken, daB man die giftigen Substanzen 
mit der Halbsfittigung durch Ammonsulfat aussalzen kann. 
Zu einem solchen Versuch habe ich 10 ccm Filtrat Foth S. 0. 
mit gleicher Menge gesiittigtem Ammonsulfat versetzt, hierauf 
trat deutliche Triibung auf. Naclf einer Stunde wurde die 
ganze Fliissigkeit 15 Minuten lang zentrifugiert. Dadurch er- 
haltenes Zentrifugat mit Kochsalzlosung aufgelost, mit Toluol 
uberschichtet, dann 30 Stunden in einer Fischblase gegen 
Leitungswasser dialysiert. Als das Dialysat mit NeBiers 
Reagens gar nicht oder nur spurweise Ammonreaktion gab 
— mit dem Dialysat wurde wie bei Versuch III verfahren — 
wurden die giftigen und hamolytischen Eigenschaften gepriift. 
Zu gleicher Zeit wurde zur Kontrolle mit einem ungeimpften 
Bouillonfiltrat, wie das im Versuch III behandelte, genau 
ebenso verfahren (s. Versuch IV). 

Als Kontrolle wurde ein Teil desselben Filtrats, das so 
lange im Eisschrank aufbewahrt war, gleichzeitig gepriift, und 
es ergab sich, daB die hamolytische Komponente fast ohne 
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Versuch IV. 

10 ccm Gift mit gleicher Menge A mmonsulfat ausgesalzen. Das 
Dialysat der ausgeschiedenen Substanz, das nach der Dialyse ungefa.hr um 
50 Proz. des toxinhaltigen Originalfiltrats vermehrt war, wurde gepruft: 

Maus, 13 g, 0,7 ccm iv. Sofort Krampfanfalle; nach 2 Min. f. 

„ 14 g, 0,6 „ „ Schwache, Taumeln, Atemnot; unter typischen 

Krampfanfallen nach 5 Min. f. 

„ 13 g, 0,5 „ „ Nach 2 Min. tritt Schwache, Taumeln, Atemnot 

ein; nach 2 Std. f- 

„ 13 g, 0,4 „ „ Erholt sich nach mehrere Stunden anhaltenden 

Krankheitserscheinungen; lebt. 

Hamolytischer Versuch. 

0,5 0,3 0,2 0,1 0,05 0,025 

(ca. 0,3) (ca. 0,2) (ca. 0,13) (ca. 0,06) (ca. 0,03) (ca. 0,013) 
kpl. kpl. kpl. kpl. s. st. Spur. 

Verlust ausgesalzen und dialysiert war. Bei der 60-proz. 
Absattigung durch dasselbe Salz zeigten sich gleiche Resultate. 
Hier sei hinzugefugt, daB die beim Aussalzen in der Flflssig- 
keit gebliebene Substanz vermutlich noch nach dem Zentri- 
fugieren in der obenstehendeu Flussigkeit bleiben muB. Die 
obenstehende Flussigkeit wurde ebenfalls dialysiert, und da 
das Dialysat nach der Dialyse bedeutend sich vermehrt hatte 
(5—6fach), so daB es fur Versuche nicht mehr verwendbar 
war, so wurde es im Faust-Heim-Apparat eingedampft und 
mit der urspriinglichen Menge Kochsalzlosung aufgenommen, 
danach durch steriles Papierfilter filtriert und gepruft. Hier- 
bei ergab sich, daB in der obenstehenden Flussigkeit keine 
Spur H&molysin iibrig geblieben war, wahrend man in dieser 
Flussigkeit noch Gift nachweisen konnte, denn eine groBe 
Menge (0,7—0,8 ccm), einer Maus intravenos injiziert, totete 
diese. Bei der Kontrolle, die mit ungeimpfter Bouillon genau 
wie im Hauptversuch angestellt wurde, wurden weder im 
Zentrifugat noch in der obenstehenden FlQssigkeit Hamolysin 
oder tiertotende Substanzen nachgewiesen. 

Ich habe weiter gepruft, ob das Foth-Gift durch Fermente 
zerstort wird. Zu diesem Zweck wurden Pepsin und Trypsin 
verwendet. Da die Erfahrungen mir zeigten, daB das Gift 
sehr empfindlich gegen verschiedene Einwirkungen und gegen 
Alkali scheinbar empfindlicher als gegen SSure ist, habe ich 
das Filtrat zu dem Trypsinversuch verwendet, ohne es zu al- 
kalisieren. Das Filtrat, in dem die stark giftige Komponente 
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nachweisbar war, war immer neutral oder ganz schwach sauer, 
eventuell spurweise alkalisch. In den sauren oder alkalischen 
Kulturen findet man sehr wenig Gift, aber trotzdem bemerkt 
man in den ziemlich sauren Kulturen ein noch deutlich 

wirkendes Hamolysin. 

Die Versuchsreihen sind folgende: 

1. Rdhrchen 5 ccm Filtrat Foth S. O. + 0,2 ccm normale Salzsaure 

+ eine Messerspitze voll Pepsin; 

2. Rdhrchen 5 ccm Filtrat Foth S. O. + 0,2 ccm normale Salzsaure; 

3. „ 5 ccm „ „ „ „ +1 Messerspitze voll Trypsin; 

4. „ 5 ccm „ „ „ „ +1 „ „ Pepsin. 

Rdhrchen 5—10 dienten als Kontrolle; in drei von diesen war Filtrat 

von ungeimpfter Bouillon, die ebensolange wie das giftige Filtrat vor der 
Filtration im Vakuum bei 37° gehalten war. In gleicher Menge wurde 
ebenfalls Saure, Sanre und Pepsin und Trypsin zugesetzt. Das 9. Rdhrchen 
enthielt giftiges Filtrat allein, das 10. Rdhrchen unbeimpftes, ungiftiges 
Filtrat allein. Alle Rdhrchen mit Toluol uberschichtet blieben 18 Stunden 
im Brutofen. Hierauf wurde das Toluol abgesaugt und der Rest durch 
Filtration entfernt; die Saure wurde mit l / l0 normal Alkali neutralisiert. 
Den Rdhrchen, die vorher nicht angesauert waren, wurde soviel ccm NaCl- 
Ldsung, die der zur Neutralisierung notwendigen Alkalimenge entsprach, 
zugesetzt, damit jedes Rdhrchen moglichst das gleiche Volumen enthielt. 
{Siehe Versuch V.) 

Das bier verwendete urspriingliche giftige Filtrat hatte 
eine bei einer 13 g wiegenden Maus 0,2 ccm intravenos inner- 
halb 2—5 Minuten totende Wirkung, und ein bei der Menge 
0,025 Hammelblut auflosendes Vermogen. Durch den Auf- 
enthalt im Brutofen hat es seine Fahigkeit ungefahr zur 
H&lfte seiner eigentlichen Kraft eingebiiBt. 

Abgesehen davon, daB man in dem Gemisch von Trypsin 
und Bouillonfiltrat eine unbekannte, schwach giftige Substanz 
beobachtet, ersieht man aus der ganzen Versuchsreihe, daB 
die tiertotenden und hamolytischen Fahigkeiten durch Fermente 
vollkommen vernichtet sind. AuBerdem sieht man, daB das 
Gift durch Ans&uerung ziemlich abgeschwacht wird. 

III. 

Inzwischen wurde eine Reihe von Kaninchen mit Voll- 
kultur und giftigen Filtraten der Foth-Stamme intravenos vor- 
behandelt. GroBe Kaninchen, die 2500—3000 g wiegen, lassen 
sich, abgesehen davon, daB bei Behandlung von giftigem Fil- 
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Giftigkeit 


I. Gift + Saure 
+ PepBin 


II. Gift + Saure 


III. Gift -f Trypsin 


IV. Gift + Pepsin 


V. Bouillonfiltrat 
+ Saure + 
Pepsin 

VI. Bouillonfiltrat 
+ Saure 


VII. Bouillonfiltrat 
+ Pepsin 


VIII. Bouillonfiltrat 
+ Trypsin 


IX. Gift allein 


X. Bouillonfiltrat 
allein 


Maus, 13 g, 0,8 ccm iv. 

Ohne Erscheinung; lebt| 
Maus, 12 g, 0,7 ccm iv. 
Ohne Erscheinung; lebtj 

Maus, 13 g, 0,5 ccm iv. 

Nach 20 Min. +. 

Maus, 13 g, 0,6 ccm iv. 

Nach 5 Min. +. 

Maus, 12 g, 0,4 ccm iv. 
Krank, erholt sich; lebt 

Maus, 13 g, 0,8 ccm iv. 

Ohne Erscheinung; lebt 
Maus, 12 g, 0,7 ccm iv. 
Ohne Erscheinung; lebtj 

Maus, 13 g, 0,6 ccm iv. 

Krank; erholt sich 
Maus, 13 g, 0,8 ccm iv. 
Schwache; nach 8 Std. f, 

Maus, 13 g, 0,8 ccm iv. 

Ohne Erscheinung; lebt| 
Maus, 12 g, 0,7 ccm iv. 
Ohne Erscheinung; lebt 

Maus, 13 g, 0,8 ccm iv. 

Ohne Erscheinung; lebt 
Maus, 12 g, 0,7 ccm iv. 
Ohne Erscheinung; lebt 

Maus, 13 g, 0,8 ccm iv. 

Ohne Erscheinung; lebt 
Maus, 12 g, 0,7 ccm iv. 
Ohne Erscheinung; lebt 

Maus, 12 g, 0,5 ccm iv. 
Etwas krank, erholt sich 
nach 1 /, Std.; lebt 
Maus, 12 g, 0,4 ccm iv. 
Ohne Erscheinung; lebt 

Maus, 13 g, 0,3 ccm iv. 
Sehr krank, erholt sich 
aber nach einigen Std.; 
lebt 

Maus, 13 g, 0,4 ccm iv. 

Nach 4 Std. f. 

Maus, 13 g, 0,5 ccm iv. 

1 Nach 1 Std. f. 

I 

Maus, 13 g, 0,8 ccm iv. 

Ohne Erscheinung; lebt 
Maus, 12 g, 0,7 ccm iv. 
Ohne Erscheinung; lebt 


Hamolytisches Vermogen 


In der Menge von 1,0 bis 
0,025 keine Hamolyse 


1,0 0,5 0,3 0,2 

kpl. kpl. f. kpl. mall. 

0,1 0,05 


In der Menge von 1,0 bis 
0,025 keine Hamolyse 


0,5 0,3 0,2 0,1 

kpl. kpl. kpl. f.kpl. 
0,05 0,025 

mall. — 

Keine Hamolyse 


11 11 


11 11 


11 11 


0,5 0,3 0,2 0,1 
kpl. kpl. kpl. f.kpl. 

0,05 0,025 

mafi. — 


Keine Hamolyse 
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trat allein geringe Abmagerung bemerkbar ist, durch steigende 
Dosierung des Impfmaterials gut immunisieren. Ein Kaninchen 
bekam bei der letztea Impfung 20 ccm Vollkultur, und ein 
anderes 30 ccm giftiges Filtrat von dem Stamm Foth S.R. 
Da aber spatere Erfahrungen mich lehrten, daB das Ka- 
ninchenserum einerseits gegen Foth-Gift, besonders gegen 
H&molysin, an und fur sich schon ziemlich stark hemmende 
Eigenschaften besitzt, und urn festzustellen, ob andererseits 
das Foth-Gift zu dem Oedem- bzw. anderen Rauschbrand- 
toxinen, so z. B. zum Toxin des Typus Kitt in irgendeiner 
Beziehung steht, so habe ich noch einen Hammel mit der 
Vollkultur vorbehandelt. Dieser erhielt als letzte Dosis 50 ccm 
der Foth S.R.-Vollkultur intravenos. Auf die genaueu Einzel- 
heiten der Eigenschaften der gewonnenen Immunseren werde 
ich in der zweiten Mitteilung eingehen. AuBerdem habe ich 
noch eine Reihe MSuse zum aktiven Immunisierungsversuch 
angesetzt. Jede Maus bekam 1—2mal eine nicht todliche 
Menge Gift intravenos injiziert, und wurde dann nach 7 bis 
11 Tagen auf Giftfestigkeit gepriift. 

Versuch VI. 

Maus 1, 13 g, mit 0,1 ccm Gift Foth S. O., dessen D. i. m. 0,3 ccm be- 

trug, iv. vorbehandelt. Nach 11 Tagen 0,4 ccm 
Gift von demselben Stamm (D. 1. m. 0,4 ccm) 
iv. injiziert. Voriibergehender Krankheitszu- 
zustand; lebt. 

„ Gift von Foth S. O. (D. 1. m. 0,3 ccm) iv. vor¬ 
behandelt. Nach 11 Tagen 0,5 ccm Gift (D. 1. 
m. 0,3 ccm) iv. Gleich krank; nach 5 Min. +. 
„ Gift von Foth S.O. (D. 1. m. 0,3 ccm) iv. vor¬ 
behandelt. Nach 8 Tagen 0,3 ccm Gift (D. 1. m. 
0,2 ccm) iv. Krank, erholt sich nach 2 Std.; lebt. 
„ Gift von Foth S.O. 2mal iv. vorbehandelt. 
Bekam 10 Tage nach der letzten Injektion 
0,4 ccm (D. 1. m. 0,3 ccml des homologen 
Giftes iv. Krank, erholt sich gleich; lebt. 

„ Gift von Foth S.R. (D. 1. m. 0,4 ccm) iv. vor¬ 
behandelt. Nach 8 Tagen wurde 0,3 ccm Gift 
von Foth S. O. (D. 1. m. 0,3 ccm) iv. injiziert. 
Dies vertrug sie ohne bemerkbare krankhafte 
Erscheinungen. Nach weiteren 8 Tagen wurde 
wieder eine Menge von 0,5 ccm Gift Foth S.O. 
(D. 1. m. 0,3 ccm) iv. injiziert. Sofortige 
Krankheitserscheinungen; nach 30 Min. j. 

„ Gift von Foth S.O. (D. 1. m. 0,2 ccm) iv. vor¬ 
behandelt; nach 10 Tagen 0,2 ccm von dem¬ 
selben Stamm. Hierauf am 9. Tage 0,4 ccm Gift 
(D. 1. m. 0,3 ccm). Krank; unter anhaltenden 
Krankheitserscheinungen nach 20 Std. f. 


„ 2, 12 g, „ 0,1 

„ 3, 13 g, „ 0,1 

„ 4, 13 g, „ 0,1 

n 5, 13 g, „ 0,3 

„ 6, 12 g, „ 0,1 
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Maus 7, 12 g, mit 0,15 ccm Gift von Foth S. O. (D. 1. m. 0,3 ccm) vorbehan- 

delt. Nach 10 Tagen 0,3 ccm Gift desselben 
Stammes (D. i. m. 0,3 ccm) iv. Gesund; lebt. 

„ 8, 13 g, „ 0,3 „ Gift von Foth S.R. (D. 1. m. 0,4 ccm) iv. vor- 

behandelt. Nach 10 Tagen 0,4 ccm Gift des¬ 
selben Stammes (D. 1. m. 0,4 ccm) iv. Voriiber- 
gehende Krankheitserscheinungen; lebt. 

Hieraus ist zu ersehen, daB bei Mausen keine besonders 
starke Giftfestigkeit zu erreichen ist, nichtsdestoweniger kann 
man bemerken, daB die vorbehandelten MSuse eine geringe 
Immunitat gegen das Gift erwerben kOnnen. 

Wie ich in der zweiten Mitteilung genauer beschreiben 
werde, kann man von dem Foth-Gift und dem hierdurch ge- 
wonnenen Immunserum keine allzugroBe spezifische Wirkung 
erwarten, immerhin sieht man, daB das Foth-Immunserum 
mindestens dieselben Eigenschaften und F&higkeiten wie die 
Immunseren von verwandten Bakterienarten (Oedem, und 
Rauschbrand Kitt) aufweist, mit anderen Worten, daB das Foth- 
Serum ein besonderes, wenn auch nicht sehr stark wirkendes, 
so doch ein spezifisches Antitoxin ist. Was die Frage betrifft, 
ob die tiertotende und die hamolytische Fahigkeit ein und der- 
selben Komponente zuzuschreiben sei, so mOchte ich nur auf 
folgende Tatsachen hinweisen. Wie aus meinen bisherigen 
Versuchsreihen hervorgeht, ist die hamolytische und tiertotende 
Wirkung nicht immer in ein und derselben Kultur vorhanden. 
So z. B. findet man in einer mit EiereiweiB versetzten Martin- 
Bouillonkultur fast ohne Ausnahme bei den meisten Foth- 
Stammen starke (0,05—0,025, ja 0,01 ccm lost Hammelblut- 
kSrperchen komplett) hamolytische Fahigkeit, wahrend die 
tiertotende Wirkung mehr in der anderen, mit frischen Muskel- 
stiickchen versetzten Kultur auftritt. Andererseits sieht man 
oft, daB normales Kaninchenserum schon eine ziemlich stark 
hemmende Fahigkeit gegen das Foth-Hamolysin austibt, ob- 
gleich es gegen die totende Wirkung des Giftes wenig Schutz- 
kraft hat. Es kommt auch vor, daB das Hamolysin durch 
Normalkaninchenserum nicht beeinfluBt, daB aber das tier¬ 
totende Gift vom Normalserum neutralisiert wird. Weiterhin 
ist noch zu bemerken, daB bei der Halbsattigung mit Ammon- 
sulfat das Hamolysin sich vollkommen ausscheidet, aber die 
tiertotende Komponente noch in der Fliissigkeit, wenn auch 
nicht reichlich, zuriickbleibt. 
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Zusammenfassung. 

1) Rauschbrandbazillus Typus Foth produziert in ge- 
eigneten Nahrmedien ein nicht sehr starkes, aber Mause und 
Meerschweinchen intravenos, eventuell subkutan tbtendes Gift. 

2) In dem Filtrat der Foth-Kultur finden sich zwei wahr- 
scheinlich voneinander verschiedene Substanzen. Die eine iibt 
haupts&chlich die tiertotende und die andere die hamolytische 
F&higkeit aus (Hamolysin). 

3) Das eigentliche Foth-Toxin und das Foth - Hamolysin 
sind thermolabil; beide werden durch 30 Minuten lange Er- 
warmung bei 52° im Wasserbad vernichtet. 

4) Beide sind schwer dialysabel. 

5) Foth-Hamolysin wird in halbgesattigter Ammonsulfat- 
losung vollkommen ausgesalzen, wahrend das eigentliche Toxin 
zum Teil unbeeinfluBt in der Fliissigkeit zuruckbleibt. 

6) Beide werden durch Pepsin und Trypsin vernichtet. 

7) Nach allem hier Gesagten ist das Foth-Toxin spezifisch. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie 
(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. v. Wassermann).] 

Beitrage zur Erforschung der Rauschbranderreger. 

II. Mitteilung. 

Ueber Toxin und Antitoxin der Typen Foth und Kitt und ihre 
besonderen Verschiedenheiten. 

Von Dr. Katzumi Kojima. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. November 1922.) 

Nachdem ich aus den Kulturen von verschiedenen Foth- 
Stammen ein nicht sehr stark wirkendes, doch immer gleich- 
artiges, fiir MSuse und Meerschweinchen giftiges Filtrat ge- 
wonnen habe, komme ich zur Hauptfrage, ob die Typen Kitt 
und Foth eigentlich voneinander verschiedene Bazillenarten 
sind, ob jeder von ihnen ein besonderes Toxin bildet und ob 
man durch die Toxin-Antitoxin-Reaktionen die beiden Typen 
voneinander unterscheiden kann. 

Hier mochte ich einige wichtige Merkmale in biologischer 
Hinsicht kurz skizzieren. 

Nach Zeifiler unterscheiden sich die beiden Typen durch die Wuchs- 
formen auf seinen Blutzuckeragarplatten. Nach alten Beschreibungen, so 
z. B. von v. Hi bier, bildet der Rauschbrandbazillus in der Tiefe von 
Agarrohrchenkulturen geschlossene linsenformige Kolonien. Er hat hinzu- 
gefiigt, dafi in den Agar- und mehr noch in den Gelatinenahrboden nicht 
nach Aussaat jedes beliebigen Rausehbrandkulturmaterials Kolonien sich 
entwickeln. Diese letztere Charakterisierung gilt nach den Erfahrungen 
von Ficker und mir nur fiir die Foth-Stamme. Die jiingsten dies- 
beziiglichen Beschreibungen von Sobernheim u. a. m., die besagen, dafi 
der Rauschbrandbazillus nicht im Traubenzucker gedeiht, sondern in hoch- 
geschichtetem Serumagar geschlossene kugelige oder linsenformige Kolonien 
mit stacheligen Fortsiitzen bildet, sind zum Teil richtig. 

Ich habe mit 6 Kitt- und 8 Foth-Staminen, die zum Teil 
von mir isoliert waren, zum Teil mir von den Herren Z eider, 
Raebiger und Ficker freundlichst uberlassen wurden, ge- 
arbeitet. Ich habe auf Blutzuckeragarplatten nach Zeiders 
Methode kultiviert und die von ihm beschriebenen Wuchs- 
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formen immer erhalten. Ich habe hierzu Pferdeblut verwendet, 
da ich Menschenblut nicht zur Verfiigung hatte. Weitere Ver- 
suche zeigten mir aber, daB man mit einer Schuttelkultur in 
Zuckeragar dasselbe Ziel erreicht. 

Bei der Kitt-Gruppe erhielt ich in den optimalen Nahr- 
b5den, wie z. B. Hirnbrei, schon nach 24 Stunden iippiges 
Wachstum und starke Gdrung; es bildeten sich in Zuckeragar 
ausgefaserte flockige Kolonien nach 1—2 Tagen. Bei Foth 
hingegen sah ich meistens in Traubenzuckeragar kein Wachs¬ 
tum. Wenn aber von den infizierten Meerschweinchen dieser 
Nahrboden mit reichlich Oedemsaft beschickt wurde, so ent- 
wickelten sich nach langerem (48—72 Oder mehr Stunden) 
Aufenthalte im Brutofen zarte, dtirftige, geschlossene, linsen- 
formige Kolonien, die spater mit Stacheln oder feineren Aus- 
laufen versehen waren, die aber kein fiockiges oder wolkiges 
Aussehen hatten. Von den 8 Foth-Stammen wachsen 5 Stamme, 
wenn sie nicht in Serumzuckeragar oder direkt aus einem 
infizierten Tier kultiviert werden, nicht in Trauberzuckeragar. 
Einer der 3 iibrigen, den Ficker aus Brasilien mitgebracht 
hat, wdchst auBer auf der Blutzuckeragarplatte fast gar nicht 
in den von mir verwendeten festen Nahrboden, sondern nur 
in Hirnbrei und den von mir verwendeten fliissigen Nahr¬ 
boden. Die letzten 2 Stamme, die ich aus franzosischem 
Impfstoff (Vaccin unique) und dem Impfpulver von Herrn 
Veterinarrat Foth isoliert habe, wachsen in Traubenzucker¬ 
agar, sie bilden aber, wie andere Foth-Stamme, zarte ge¬ 
schlossene Kolonien. In 2-proz. Traubenzuckerbouillon wdchst 
die Foth-Gruppe sehr langsam, auch wenn sie von frisclien 
Gelatine-, Hirnbrei- oder anderen Kulturen iiberimpft wer¬ 
den, wahrend bei der Kitt-Gruppe immer starkes Wachstum 
mit rapider Gdrung zu beobachten ist. Diese biologische 
Verschiedenheit zeichnet die beiden Typen bei den zur Gift- 
gewinnung anzuwendenden Nahrmedien bedeutend aus; ob- 
gleich ich die Martin-Bouillon mit Muskel- und geringem 
Zuckerzusatz fur die Toxinbildung fiir Foth als beste Nahr- 
fliissigkeit erkannte, so bildete docli die Kitt-Gruppe in dieser 
Fliissigkeit fast gar kein oder sehr schwaches Gift. Fiigt man 
aber zu diesem Nahrboden mehr Zucker (0,5—2 Proz.), noch 
besser auBerdem etwas Schlemmkreide hinzu, so bildet letztere 
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Gruppe schon nach 20 Stunden sehr starkes Toxin und Hamo- 
lysin. So z. B.: 


A. Filtrat von 0,1-proz. Zucker-Martin-Bouillon + Muskel- 

kultur 24 Stunden. 


Foth S. 0. 

0,3 ccm totet iv. eine Maus inner 
halb 3 Min. 


Hamolyse bei 0,02 ccm lost Hammel¬ 
blutkorperchen komplett in 2 Std. 
bei 37°. 


Kitt S.R. 

0,5 ccm totet iv. eine Maus inner- 
halb 1 Std. 

0,4 ccm totet nicht mehr, keine 
hiimolytische Wirkung. 


B. Filtrat von 0,5-proz. Martin-Bouillon 4- Eiereiweifikultur. 

Foth S.O. Kitt S.R. 

0,6 ccm totet eine Maus nach */, Std. 0,01 ccm totet eine Maus innerhalb 
0,5 ccm totet nicht mehr. 24 Std. 

0,05 ccm lost Hammelblutkorperchen 0,2 ccm lost Hammelblutkorperchen 
komplett in 2 Std. komplett in 2 Std. 

I. 

Die St&mme, die ich zu meinen Versuchen verwendete, 
waren die 6 folgenden: 

A. Kitt-Gruppe. 

1. Kitt 9 4. Scheinfeld (von mir isoliert) 

2. Kitt Ke 5. Kitt Miinchen 

3. Kitt O. Z. 6. Kitt S. R. 


B. Foth-Gruppe. 

1. Foth S. R. 5. Mgh (brasilianischer Stamm) 

2. Foth S. O. 6. Hans I 

3. Foth Sp. 7. Sigriswyl 

4. Vaccin unique (aus dem Irapf- 8. Foth I (aus dem Impfstoff, von 

stoff). mir isoliert). 

Vor dem Versuch wurde jeder Stamm nach ZeiBiers 
Methode auf Reinheit gepriift. 

Zur Toxingewinnung der Kitt-Gruppe habe ich stets die 
Stamme nach der von Ficker beim Oedemtoxin angewandten 
Methode in 2-proz. Traubenzuckerbouillon mit Schlemmkreide 
unter LuftabschluB kultiviert, mitunter aber in Martin-Bouillon, 
die mit 0,5—1,0 Proz. Traubenzucker und reichlich gekochtem 
EiereiweiB und etwas Schlemmkreide versetzt war, geimpft 
und unter Paraffiniiberschichtung bebriitet. Fur die Foth- 
toxine habe ich eigene Methoden angewendet. 
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AuBer den Immunseren, die ich in meiner I. Mitteilung 
beschrieben hatte, wurden noch fdr die Kitt-Stamme eine Reihe 
Tiere vorbehandelt. Erstens habe ich eine groBe Reihe Ka- 
ninchen fOr das Kitt- und Oedemgift eingestellt. Da aber 
Kaninchen gegen diese Gifte hochempfindlich sind und, trotz 
der wiederholten Behandlung, durch geringe Mengen Toxin 
gleich eingingen und man infolgedessen viel Zeit und viel 
Tiere fiir diesen Zweck opfern muBte, habe ich 2 Hammel 
mit Kitt S. R. immunisiert, einen mit Gift allein, den anderen 
mit Vollkultur. Von den tiber 20 vorbehandelten Kaninchen 
konnte ich schlieBlich 2 mit Kitt-Toxin und -Kultur in ge- 
ringem Grade immunisieren. 

Fiir meine Arbeit standen mir also folgende Seren zur 
Verfugung: 

1. antitoxisches Hammel-Kitt-Serum; 

2. antitoxisch-antibakterielles Hammel-Kitt-Serum; 

3. antitoxisches Kaninchen-Kitt-Serum; 

4. antitoxisch-antibakterielles Kaninchen-Kitt-Serum; 

5. antitoxisch-antibakterielles Hammel-Foth-Serum; 

6. antitoxisches Kaninchen-Foth-Serum; 

7. antitoxisch-antibakterielles Kaninchen-Foth-Serum. 
Neben diesen konnte ich ein antitoxisches Oedem und ein anti¬ 
toxisch-antibakterielles Oedem-Hammelserum, die im Institut 
hergestellt waren, zu einem Versuch verwenden. AuBerdem habe 
ich noch ein Immunserum gegen Fr&nkel-Toxin und eins gegen 
das Toxin des von mir gefundenen neuen, dem Rauschbrand- 
bazillus nahestehenden Bazillus durch Kaninchenimmunisierung 
gewonnen, die sich als gut wirkend erwiesen. 

II. 

Zuerst habe ich mich mit der Frage beschaftigt, ob sich 
alle Kitt-Stamme in den morphologischen, kulturellen und 
biologischen Einzelheiten identifizieren lieBen, auch ein und 
dasselbe Toxin und Hamolysin bilden, und ob man das Toxin 
und Hamolysin mittels Toxin- und Antitoxin-Reaktion identi¬ 
fizieren kann. 

In der Tat zeigte es sich, daB die Kitt-Gruppe immer 
ein gemeinsames Toxin bildet und von spezifisch antitoxischem 
Serum neutralisiert wird. 
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Versuch la. 

Filtrat von Kitt S. R. 2-proz. Zuckerbouillonkultur. 


Stunde 


16 

g. 

0,2 ccm 

iv. 

nach 5 

15 

99 

0,1 


99 

99 

20 

15 

99 

0,05 

99 

99 

99 

1 

17 

«) 

0,03 

99 

99 

99 

3 

15 

99 

0,02 


99 

99 

2 

14 

*9 

0,01 

99 

99 

99 

10 

14 

99 

0,005 


99 

99 

30 

13 

99 

0,003 

M 

99 

99 

42 

13 

99 

0,002 

99 

99 

99 

72 

14 

99 

0,002 

99 

99 

lebt 


14 

99 

0,001 

99 

99 

99 



Hierauf wurde das Gift mit verschiedenen Hammel- und 
Kaninchenseren auf Neutralisierbarkeit gepriift. 

Versuch lb. 

1. Antitoxisches Hammel-Kitt-Serum. 

Maus, 16 g, 0,04 ccm Gift -f 0,05 Serum lebt 


15 g, 0,03 .. 

16 g, 0,02 „ 

15 g, 0,01 „ 

16 g, 0,05 „ 


+ 0,05 
+ 0,05 
+ 0,05 
+ 0,05 


nach 72 Std. tot 

2. Antitoxisch-antibakterielles Hammel-Kitt-Serum. 
Maus, 17 g, 0,04 ccm Gift + 0,05 Serum nach 60 Std. tot 


17 g, 0,03 

16 g, 0,02 
16 g, 0,01 


+ 0,05 
+ 0,05 
+ 0.05 


lebt 


3. Antitoxisch-antibakterielles Hammel-Foth-Serum. 
Maus, 16 g, 0,04 ccm Gift + 0,05 Serum nach 2 Std. 

„ 17 g, 0,03 ,. „ + 0,05 „ 

„ 15 g, 0,02 „ „ + 0,05 

„ 14 g, 0,01 „ „ + 0,05 

„ 14 g, 0,003 „ „ + 0,05 „ 


tot 


6 

5 

16 

72 


4. Hammel-Normalserum. 

Maus, 15 g, 0,04 ccm Gift + 0,05 Serum nach 2 Std. tot 

„ 16 g, 0,03 „ ,, -f 0,05 „ „ 5 „ „ 

„ 15 g, 0,02 „ „ + 0,05 „ „ 8 „ „ 

„ 14 g, 0,01 „ „ + 0,05 „ „ 18 „ „ 

„ 14 g, 0,003 „ „ + 0,05 „ lebt 

Aus dieser Versuchsreihe ist ersichtlich, dafi Kitt-Immun- 
serum in einer Menge von 0,05 ccm eine Schutzwirkung gegen 
die ca. lOfache minimale letale Dosis ausubt, wahrend Foth- 
Immunserum und Normalserum in dieser Menge so gut wie 
keine Schutzkraft haben. 

Von den iibrigen Kitt-Stammen habe ich folgendermaBen 
wirkende Toxine erhalten und mit den obigen Seren Versuche 
angestellt: 
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1. Kitt Scheinfeld: 0,002 ccm Toxin totet eine Maus intrav. in 20—48 Std. 

2. Kitt Ke: 0,005 ccm Toxin totet eine Maus in 20—48 Std. 

3. Kitt Munchen': 0,005 ccm Toxin totet eine Maus in 20—18 Std. 

4. Kitt 9: 0,01 ccm Toxin totet eine Maus in 20—48 Std. 

5! Kitt O.Z.: 0,01 ccm totet eine Maus in 20—48 Std. 


Versuch II. 


I. Antitoxisches Hammel-Kitt-Serum. 


Maus, 

99 

15 g, 0,02 

ccm Scheinfeld- 

Toxin 

+ 0,05 

Serum 

lebt 

15 g, 0,01 

99 

19 

99 

+ 0,05 

99 

11 

*J 

16 g, 0,05 

11 

Kitt-Ke- 

99 

+ 0,05 

99 

19 

99 

15 g, 0,025 

99 

99 99 

99 

+ 0,05 

99 

99 


16 g, 0,05 

19 

Kitt-Miinchen- 

99 

+ 0,05 

99 

99 

19 

16 g, 0,025 

99 

99 9* 

99 

+ 0,05 

99 

99 

99 

16 g, 0,1 

99 

„ O.Z.- 

99 

+ 0,05 

99 

99 

99 

15 g, 0,05 

99 

99 99 99 

91 

+ 0,05 

19 

99 

99 

16 g, 0,1 

99 

„ 9- 

99 

+ 0,05 

99 

99 

99 

15 g, 0,05 

99 

99 99 

99 

+ 0,05 

99 

19 


II. Antitoxisch-antibakterielles Hammel-Kitt-Serum. 


Maus, 

16 g, 0,01 

ccm 

Scheinfeld- Toxin 

+ 0,05 

Serum 

lebt 

99 

15 g, 0,005 

99 

99 99 

+ 0,05 

99 

99 

99 

16 g, 0,025 

99 

Kitt-Ke- „ 

+ 0,05 

99 

99 

99 

15 g, 0,01 

99 

Kitt-Miinchen- „ 

+ 0,05 

99 

99 

99 

16 g, 0,025 

99 

+ 0,05 

99 

99 

99 

15 g, 0,01 

99 

91 9* 99 

+ 0,05 

99 

99 

99 

15 g, 0,05 

99 

,, 0. z.- „ 

+ 0,05 

19 

99 

99 

14 g, 0,025 

19 

99 99 91 91 

+ 0,05 

19 

99 

♦9 

15 g, 0,05 

99 

„ 9- 

+ 0,05 

99 

99 

99 

15 g, 0,025 

99 

99 99 99 

+ 0,05 

19 

99 


III. Antitoxisch-antibakterielles Hammel-Foth-Serum. 


Maus, 

16 g, 0,01 

ccm Kitt-Scheinfeld 

Toxin + 0,05 Serum 

n. 8 Std. tot 

99 

15 g, 0,005 

99 

99 99 

„ +0,05 

99 

99 ^ 99 99 

99 

16 g. 0,025 

99 

Kitt-Ke- 

„ +0,05 

99 

99 8 99 99 

99 

15 g, 0,01 

•9 

99 19 

„ +0,05 

1* 

11 99 99 

99 

15 g, 0,025 

99 

Kitt-Miinchen- 

„ + 0,05 

91 

7 

99 1 1» 99 

99 

14 g, 0,01 

99 

99 99 

„ + 0,05 

11 

99 99 11 

99 

16 g, 0,05 

99 

„ O.Z.- 

„ + 0,05 

99 

99 u 99 99 

19 

14 g, 0,025 

99 

99 91 99 

„ +0,05 

91 

„ 16 „ „ 

99 

15 g. 0,05 

99 

.. 9- 

„ + 0,05 

99 

99 ^ 99 99 

19 

14 g, 0,025 

99 

99 99 

„ + 0,05 

19 

99 16 99 91 




IV. Hammel-Normal-Serum. 



Maus, 

16 g, 0,01 

ccm 

Kitt-Scheinfeld-Toxin + 0,05 

Serum 

n. 7 Std. tot 

99 

15 g, 0,025 

99 

11 19 

„ + 0,05 

99 

99 16 )t it 

99 

17 g, 0,025 

11 

„ Ke- 

„ + 0,05 

91 

99 6 Jf ,, 

99 

15 g, 0,01 

99 

99 11 

„ + 0,05 

99 

91 16 99 99 

99 

15 g, 0,025 

99 

„ Miinchen- 

„ + 0,05 

99 

7 

99 * 99 99 

99 

14 g, 0,01 

99 

99 19 

„ + 0,05 

99 

„ 20 „ „ 

99 

16 g. 0,05 

99 

„ O.Z.- 

„ + 0,05 

99 

91 6 ,, 99 

99 

14 g, 0,025 

91 

99 99 99 

„ + 0,05 

99 

91 16 99 99 

91 

15 g, 0,05 

19 

„ 9- 

„ + 0,05 

99 

99 6 if yt 

99 

14 g, 0,025 

91 

99 n 

„ + 0,05 

99 

91 20 „ ,, 
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Weitere Versuche wurden mit Kaninchen-Immunserum 
angestellt. 

Die Kaninchensera, die hier angewendet wurden, hatten, 
wie gesagt. keine grofle Schutzkraft gegen Kitt-Toxin. Aber 
trotzdem zeigten sie schon eine spezifische Wirkung gegen 
das betreffende Toxin. 


Versuch III. 

a) Antitoxisches Kaninchen-Kitt-Scheinfeld-Serum. 


Maus, 

16 g, 0,01 

ccm 

Kitt S.R.- 

Toxin + 0,1 

Serum 

n. 12 Std. tot 

» 

15 g, 0,005 

yy 

yy yy yy 

}} 

+ 0,1 

yy 

lebt 

V 

15 g, 0,003 

yy 

yy yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

13 g, 0,002 

yy 

_ yy y » yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

jy 

15 g, 0,01 

yy 

Kitt-Scheinfeld 

yy 

+ 0,1 

yy 

n. 60 Std. tot 

yy 

16 g, 0,005 

«» 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

lebt 

yy 

14 g, 0,003 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

13 g, 0,002 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 


yy 

yy 

16 g, 0,025 

yy 

Kitt-Ke- 

yy 

+ 0,1 

yy 

n. 3 Tagen tot 

n 

16 g, 0,015 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

lebt 

yy 

15 g, 0,005 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

»y 

yy 

yy 

16 g, 0,025 

yy 

Kitt-Miinchen- 

yy 

+ 0,1 

yy 

n. 4 Tagen tot 

yy 

15 g, 0,015 

y> 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

lebt 

yy 

15 g, 0,005 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0.1 

yy 

yy 

yy 

16 g, 0,04 

yy 

„ o.z. 

yy 

nach 72 Std. 

tot 

yy 

15 g, 0.02 

yy 

yy yy yy 

yy 

lebt 



yy 

13 g, o;oi 

yy 

yy >y yy 

yy 

yy 



yy 

16 g, 0,04 

yy 

„ 9- 

yy 

nach 4 Tagen tot 

yy 

15 g, 0,02 

yy 

yy yy 

yy 

lebt 




15 g, 0,01 

yy 

yy yy 

yy 

yy 




b) Antitoxisch-antibakterielles Kitt S. R.-Serum. 


Maus, 

15 

g, 0,01 

ccm 

Kitt S. R.- 

Toxin -f 0,1 

Serum 

nach 48 Std. tot 

yy 

15 

g, 0,005 

yy 

yy yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

lebt 

yy 

15 

g, 0,003 

yy 

yy yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

15 

g, 0,002 

yy 

yy yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

16 

g, 0,25 

yy 

„ Ke- 

yy 

+ 0,1 

yy 

nach 70 Std. tot 

yy 

16 

g, 0,01 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

lebt 

yy 

15 

g, 0,05 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

•) 


17 

g, 0,02 

yy 

Kitt-Miinchen- 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

15 

g, 0,01 

yy 

yy yy 

»» 

+ 0,1 

j* 

yy 

yy 

15 

g, 0,005 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

16 

g, 0,03 

yy 

„ O.Z.- 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

15 

g, 0,02 

yy 

yy yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

15 

g, 0,01 

yy 

yy yt yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

17 

g, 0,04 

yy 

„ 9- 

yy 

+ 0,1 

yy 

nach 2 Tagen tot 

yy 

16 

g, 0,03 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

lebt 

yy 

15 

g, 0,02 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 

yy 

16 

g, 0,01 

yy 

yy yy 

yy 

+ 0,1 

yy 

yy 
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c) Antitoxisch-antibakterielles Foth S.R.-Serum. 


Maus, 

17 g, 0.005 ccm 

Kitt S. R.- 

Toxin -f 0,1 

Serum 

n. 28 Std. tot 

I* 

16 g, 0,003 

II 

II II II 

n + 0,1 

II 

., 2 Tagen „ 

II 

15 g, 0,002 

II 

I! II II 

i) + 0,1 

II 

lebt 

I? 

17 g, 0,005 

I! 

Kitt-Scheinfeld- 

)> + 0,1 

II 

n. 8 Std. tot 

If 

16 g, 0,003 

1! 

II II 

„ 4- 0,1 

II 

„ 2 Tagen „ 

II 

15 g, 0,002 

II 

’? II 

it + 0,1 

II 

Q 

ll d Ii Ii 

II 

16 g, 0,01 

I! 

Kitt-Munchen- 

ii + 0,1 

II 

„ 16 Std. tot 

* 1 

17 g, 0,005 

II 

II I* 

» + 0,1 

II 

ii 3 Tagen „ 

II 

17 g, 0,02 

I! 

„ O.Z.- 

>, + 0,1 

II 

„ 20 Std. tot 

II 

17 g, 0,01 

II 

II I» II 

ii + 0,1 

I! 

H 40 „ „ 

II 

16 g, 0,03 

II 

„ 9- 

,, + 0,1 

I! 

ii 18 ii ii 

II 

18 g, 0,02 

II 

II II 

„ 4- 0,1 

II 

ii 40 „ ,, 

II 

16 g, 0,01 

II 

V I! 

ii + 0,1 

II 

„ 3 Tagen ., 

II 

16 g, 0,02 

II 

„ Ke- 

ii + 0,1 

II 

„ 8 Std. tot 

II 

16 g, 0,01 

II 

II II 

+ 0,1 

II 

ii 18 ii |. 

II 

15 g, 0,005 

II 

II ?! 

ii + 0,1 

II 

>i 2 Tagen „ 




d) Kaninchen-Normalserum. 



Maus, 

18 g, 0,004 ccm 

Kitt S. R.- 

Toxin -f 0,1 

Serum 

n. 2 Tagen tot 

II 

18 g, 0,002 

II 

I! II II 

ii + 0,1 

II 

lebt 

II 

17 g, 0,003 

II 

V II H 

ii + 0,1 

II 

n. 2 Tagen tot 

1) 

17 g, 0,005 

I) 

Kitt-Scheinfeld 

- „ + 0,1 

?! 

nach 6 Std. tot 

II 

16 g, 0,003 

II 

II »l 

,1 + 0,1 

II 

., 2 Tagen „ 

II 

15 g, 0,002 

I! 

1! II 

i, + 0,1 

I! 

i, 3 „ ,, 

II 

17 g, 0,01 

II 

Kitt-Munchen- 

„ + 0,1 

II 

n. 15 Std. tot 

II 

16 g, 0,005 

II 

II ~ ** 

ii + 0,1 

II 

„ 2 Tagen „ 

II 

16 g, 0,02 

II 

„ O.Z.- 

i, + 0,1 

?! 

n. 16 Std. tot 

• « 

15 g, 0,01 

II 

II il II 

„ + 0,1 

II 

24 

II II II 

II 

15 g, 0,02 

II 

,, 9- 

i, + 0,1 

I! 

n. 18 Std. tot 

?! 

14 g, 0,01 

II 

II II 

ii + 0,1 

I? 

„ 2 Tagen „ 

II 

15 g, 0,02 

II 

„ Ke- 

I, 4- 0,1 

II 

nach 8 Std. tot 

1! 

14 g, 0,01 

II 

II II 

,i + 0,1 

1! 

„ 18 „ „ 


Somit wurden die Toxine von 6 Kitt - St&mmen von den 
Kitt-Immunseren neutralisiert, nicht aber durch Normal- und 
Foth-Immunserum, abgesehen davon, daG man eine geringe 
Schutzkraft beobachtet, wenn man eine sehr kleine Menge 
verwendet, die der minimalen letalen Dosis nahesteht 

Mit antitoxischem Kaninchenserum des Frankel-Toxins 
und dem Immunserum des einen neuen Bazillus bekatn ich 
wie mit Foth- und Normalserum negative Resultate. 

Ich habe weiter die antihhmolytische F&higkeit des 
Immunserums gepriift und zuerst einen Versuch mit Hammel- 
serum angestellt. 

Die dreifach komplett losende Dosis des Kitt-Hamolysins wurde mit 
fallenden Mengen Serum gemischt. Das Volumen betrug durch Zufiigen 
von 0,85-proz. NaCl-Losung 1,5 ccm. Die Rbhrchen wurden 20 Minuten 
bei 37° gehalten, um die beiden Reagentien binden zu lassen. Hierauf 
wurde 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutaufschwemmung zugesetzt. Die Re¬ 
sultate wurden naeh zweistiindigem Aufenthalt im Brutofen abgelesen. 
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Versuch IV. 

Serum I: Antitoxisches Hammel-Kitt-Serum. 

., II: Antitoxisch-antibakterielles Foth-Serum. 
,, III: Normal-Hammelserum. 


Meuge der Seren: 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

Kitt-Scheinfeld 

Serum 

I 

0 

0 

Spur 

s. st. 

kpl. 



II 

0 

0 

0 

0 

Spur 


ft 

III 

0 

Spur 

mild. 

8. St. 

kpl. 

Kitt S. R. 

Serum 

I 

0 

0 

Spur 

8. St. 

kpl. 


Jf 

II 

0 

0 

0 

0 

Spur 


>» 

III 

0 

Spur 

s. st. 

f. kpl. 

kpl. 

Kitt Ke. 

Serum 

I 

0 

Spur 

mad. 

S. st. 

kpl. 



II 

0 

0 

0 

0 

Spur 


ft 

III 

0 

Spur 

mad. 

f. kpl. 

kpl. 

Kitt 9 

Serum 

I 

0 

0 

Spur 

mad. 

f. kpl. 



II 

0 

0 

0 

0 

0 


If 

III 

0 

Spur 

mad. 

s. st. 

kpl. 

Kitt O.Z. 

Serum 

I 

0 

0 

wenig 

st. 

f. kpl. 



II 

0 

0 

0 

0 

0 


ft 

111 

0 

Spur 

miid. 

st. 

kpl. 

Kitt Munchen 

Serum 

I 

0 

0 

Spur 

s. st. 

kpl. 



II 

0 

0 

0 

0 

Spur 


tf 

III 

0 

Spur 

mad. 

s. st. 

f. kpl. 


Es wird also das Kitt-Hamolysin in gewissem Grade durch 
heterologes Immunserum und Normalserum neutralisiert. 

Man sieht hier auch, dafi Kitt-Hamolysin von verschiedenen 
Stammen gegen ein monovalentes Immunserum stets regel- 
maBig reagiert, obwohl es nicht so deutlich erscheint, wie es 
bei Tierversuchen des eigentlichen Toxins gegen das Anti¬ 
toxin der Fall ist. 

Dieselben Versuche wurden mit verschiedenen Kaninchen- 
seren angestellt, aber hier habe ich keine auffallende spezi- 
fische Wirkung des Immunserums beebachtet. 

Dies kommt wohl daher, dafi Kaninchen gegen Kitt-Toxin 
hochempfindlich sind, nicht aber gegen Foth-, wodurch man 
bei der Immunisierung mit Foth-Filtrat ein ziemlich starkes, 
und mit Kitt-Filtrat fast gar kein oder nur ein schwaches Anti- 
hamolysin erzielt. 

III. 

Dann wurden von 9 Foth-Stammen Kulturfiltrate her- 
gestellt und auf Giftigkeit und Neutralisierbarkeit durch ver- 
schiedene Seren gepriift. 
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Versuch Va. 

0,2 ccm des hier angewendeten Toxins von Foth S.O. totet eine Maus 
in 2—10 Minuten. 

Maus, 13 g, 0,2 ccm Toxin + 0,1 ccm Kan. 582 Kitt-Serum. N. 5 Min. tot 

246 „ „ Bo fort krank; 

nach 3 Min. tot 
306 Foth S. R.-Berum. Ohne 
Erscheinung; lebt 


13 g, 0,2 
13 g, 0,2 
13 g, 0,2 


+ 0,1 
+ 0,1 
+ 0,1 


13 g, 0,2 „ 

13 g, 0,2 „ 

14 g, 0,3 „ 

14 g, 0,3 „ 

14 g, 0,3 „ 
14 g, 0,3 „ 

14 g, 0,3 „ 

14 g, 0,3 ., 


+ 0,1 
+ 0,1 

+ 0,1 

+ 0,1 

+ 0,1 
+ 0,1 

+ 0,1 

+ 0,1 


213 Friinkel-Berum. Sof.krank; 

nach 2 Min. tot 
324 Jungrind-Ser. N. 3 Min. tot 
Normalserum. Bof. krank; 
erholt sich nach 2 Btd.; lebt 
306 Foth S. R. - Serum. Ohne 
Erscheinung; lebt 
246 Kitt S. R. - Serum. Nach 
5 Min. tot 

Normalserum. N. 2 Std. tot 
213 Frankel - Serum. Nach 3 
Min. tot 

324 Jungrind - Serum. Nach 
4 Min. tot 

582 Kitt-Serum. N. 5 Min. tot 


Versuch Vb. 

Maus, 13 g, 0,3 ccm Toxin + 0,075 Kan. 582 Kitt-Serum. Nach 3 Min. tot 
„ 13 g, 0,3 „ „ + 0,075 „ 306 Foth-Serum. Lebt 

„ 13 g, 0,3 „ ,. 4-0,075 „ 246 Kitt-Serum. Nach 20 Min. tot 

„ 13 g, 0,3 „ „ + 0,075 „ 213 Frankel-Ser. „ 70 „ „ 

„ 13 g, 0,3 „ „ 4-0,075 „ 324 Jungrind-Ser. „ 2 Std. „ 

„ 13 g, 0,3 „ „ 4- 0,075 „ -Normalserum. „ 20 Min. „ 

„ 13 g, 0,4 „ „ +0,05 „ 306 Foth-Serum. Sehr krank; erh. 

sich nach 2 Std.; lebt 

„ 13 g, 0,4 „ „ + 0,05 „ -Normalserum. Sehr krank; nach 

30 Min. tot 


Hieraus geht bervor, daB das Immun-Kaninchenserum eine 
schwache Schutzkraft hat, daB aber auch ein Normalserum, 
wenngleich nicht genau dieselbe, so doch ebenfalls eine Schutz- 
wirkung ausubt. Hier sei hinzugefugt, daB man nicht selten 
eine gewisse hemmende Wirkung des Normal-Kaninchenserums, 
besonders, wenn es karbolisiert und lange aufbewahrt ist, be- 
obachtet. Es ist wohl moglich, daB solch ein schwacbes und 
labiles Gift, wie das Foth-Toxin, durch verschiedene Kom- 
ponenten leicht in seiner Fahigkeit beeintrachtigt wird, und 
man dadurch nicht die spezifische Wirkung des normalen und 
heterogenen Inimun - Kaninchenserums erkennen kann. Mir 
scheint also, daB man mit Hainmelseren korrekter zu arbeiten 
mstande ist. 
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Mit den tibrigen Foth-Toxinen wurden ebenfalls dieselben 
Versuche angestellt und Shnliche Resultate erzielt. 

Gleichzeitig wurde das Hamolysin auf Neutralisierbarkeit 
gepriift. 

Versuch VI. 

Das hier gepriifte Hamolysin Foth S. O. lost in der Dosis von 
0,025 5-proz. Hammelblut komplett in 2 Stunden auf. 


a) Dosis von Hamolysin 0,05 (2fach komplett losende Dosis). 


Serum men ge: 

0,01 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

Kan. Foth 306 

0 

0 

0 

0 

mall. 

„ Kitt 246 

0 

Spur 

s. st. 

kpl. 

kpl. 

., Friinkel 213 

Spur 

st. 

f. kpl. 

kpl. 

kpl. 

„ Jungrind 324 

st. 

f. kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

„ Normal 

st. 

f. kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

„ Scheinfeld 582 

0 

0 

0 

st. 

f. kpl. 


b) Dosis von Hamolysin 0,1 (4fach losende Dosis). 


Serummenge: 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

Kan. Foth S.R. 306 

0 

0 

0 

Spur 

f. kpl. 

„ Kitt S.R. 246 

s. st. 

f. kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpf 

„ Friinkel 213 

f. kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

„ Normal 

f. kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

„ Jungrind 324 

f. kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

Kan.Kitt-Scheinfeld 582 

0 

0 

miiBig 

f. kpl. 

kpl. 


Aus den obigen Resultaten ersieht man, dafi das Foth- 
Kaninchenserum spezifisch gegen das Foth-Hamolysin wirkt, 
aber man sieht auch, dafi ein Kitt-Serum die Wirkung des 
Foth-Hfimolysins in gewissem Grade beeinflussen kann, und 
man bemerkt aufierdem, dafi bei der Neutralisierung des 
eigentlichen Foth-Toxins und des HSmolysins nicht ein und 
dieselbe Komponente, sondern wohl zwei voneinander ver- 
schiedene Agentien in Betracht kommen miissen 1 ). Ich habe 
aus diesem Grunde bei spateren Priifungen immer nur mit 
Hammelserum gearbeitet, und zwar auf das antihamolytische 
Vermogen der Immunseren immer die 3—4fache der komplett 
losenden Dosis des Hfimolysins verwendet, da bei der schwach 

1) Es ist moglich, daS die hier in Frage stehende antihamolytische 
Wirkung des antitoxiscben Kitt-Kaninchenserums nicht dem spezifischen 
Immunantihiimolysin zuzuschreiben ist, sondern einem in dem Serum an 
und fur sich gegen das Hamolysin wirkenden Agens, namlich dem Normal- 
Antihamolysin. 

13* 
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wirkenden Menge die heramende Wirkung nicht deutlich er- 
scheint, sondern bei grofier Menge Hamolysins die spezifische 
Wirkung besser zu erkennen ist. 

Bei den Hammelimmunseren tritt also diese Neutrali- 
sierung des Foth-Toxins deutlicher auf, als bei den Kaninchen- 
immunseren. 


Versuch VII. 

a) Antitoxisch-antibakterielles Foth S. R.-Hammelserum. 

Maus, 13 g, 0,5 ccm Toxin Foth S. R. + 0,1 Scrum iv. Ohne Erschei- 


tt 

It 


13 g, 0,5 „ 
13 g, 0,5 „ 
12 g, 0,5 „ 


12 g, 0,5 „ 

13 g, 0,3 „ 
13 g, 0,3 „ 

12 g, 0,03 „ 

13 g, 0,3 „ 

12 g, 0,3 „ 

13 g. 0,15 „ 

13 g, 0,4 „ 

13 g, 0,4 „ 
12 g, 0,4 „ 

12 g, 0,4 „ 

13 g, 0,2 „ 

12 g, 0,5 ., 

13 g, 0,5 „ 

12 g, 0,5 „ 

13 g, 0,3 „ 


it It 
tt It 


ti tt 
tt tt 
tt tt 


nung; lebt 

+ 0,05 Serum iv. Dgl. 

+ 0,025 „ „ Dgl. 

+ 0,01 ,, ., Sofort. Krampf- 

anfiille, Atemnot, Schwiiche; 
erholt sich nach 3 Std., lebt 
+ 0,01 Serum iv. Sofort. Krampf- 
anfiille; in 40 Min. tot 
ohne Serum iv. Sofort krank; 
nach 8 Min. tot 

+ 0,1 Serum iv. Ohne Erschei- 
nung; lebt 

+ 0,05 Serum iv. Dgl. 

+ 0,025 „ „ Dgl. 

+ 0,01 ,, „ Sofort. Krank- 

heitszustand; n. 1'/, Std. tot 
ohne Serum iv. Sofort Krampf- 
anfklle; nach 12 Min. tot 
„ „ Vaccin unique + 0,1 Serum iv. Ohne Erschei- 

nung; lebt 

„ „ „ „ + 0,05 Serum iv. Dgl. 

„ „ „ „ + 0,025 „ „ Schwere Atem¬ 

not, Schwiiche; erholt sich 
nach 2 Std., lebt 

„ „ „ „ + 0,01 Serum iv. Sofort krank; 

nach 20 Min. tot 

„ „ „ „ ohne Serum iv. Nach 5 Min. tot 

., Toxin Foth Sp. + 0,1 Serum iv. Ohne Erschei- 

nung; lebt 

„ „ . „ „ + 0,05 Serum iv. Dgl. 

„ „ „ „ + 0,025 „ „ Schwer krank; 

nach 2 Std. tot 

„ „ „ „ ohne Serum iv. Sofortige Krampf- 

anfiille; nach 2 Min. tot 

b) Antitoxisches Hammelserum Kitt. 


Maus, 13 g, 0,5 ccm Toxin Foth S.R. 
>i 12 g, 0,5 ,, „ ,, ,, ,, 


13 g, 0,5 
13 g, 0,3 

12 g, 0,3 


it tt 
tt It 


+ 0,1 Serum iv. Ohue Erschei- 
nung; lebt 

+ 0,05 Serum iv. Sofort krank; 

nach 20 Min. tot 
+ 0,025 Serum iv. N. 3 Min. tot 
+ 0,1 „ „ Sofort krank; 

erholt sich nach 2 Std., lebt 
+ 0,05 Serum iv. Krampfanfalle; 
nach 10 Min. tot 
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Maus, 13 g, 0,3 ccm Toxin Foth S.R. +0,025 Serum iv. N. 10 Min. tot 
„ 12 g, 0,4 „ „ Vaccin unique + 0,1 „ „ Krank; nach 

15 Min. tot 


•y 

13 g, 0,4 

>» 

yy 

yy yy 

»» 

13 g, 0,4 

yy 

yy 

yy yy 


14 g, 0,5 

yy 

yy 

Foth 8p. 


13 g, 0,5 

yy 

yy 

yy yy 

yy 

13 g, 0,5 

yy 

yy 

yy yy 

Foth I 

yy 

13 g, 0,5 

yy 

yy 

*y 

12 g, 0,5 

yy 

yy 

yy yy 


+ 0,05 Serum iv. N. 20 Min. tot 

+ 0,025 „ „ „ 15 „ „ 

+ 0,1 Serum iv. Krank; nach 
1 Std. tot 

+ 0,05 Serum iv. N. 30 Min. tot 

+ 0,025 „ „ „ 20 „ „ 

+ 0,1 Serum iv. Krank; erholt 
si eh ; lebt 

+ 0,05 Serum iv. Sofort krank; 
nach */» Std. tot 


Mit antitoxisch-bakteriellem Kitt-Serura vom Hammel und 
antitoxischem Oedemserum vom Hammel und Hammelnormal- 
serum wurden ebenfalls dieselben Versuche angelegt und gaben 
ein negatives Resultat, d. h. keine Beeinflussung des Foth- 
Toxins. 

Antihamolytische Wirkungen des Immun- und Normal- 
serums wurden weiter gepriift. 


Versuch VIII. 


Hiimolysin 


Serum menge 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

1. 1 

Serum I 

0 

0 

wenig 

kompl. 

Foth Sp., 

„ II 

0 

maBig 

kompl. 

yy 

0,3 ccm l 

„ III 

maBig 

kompl. 

yy 

yy 

2. I 

Serum I 

0 

0 

Spur 

maBig 

Hans I, ■{ 

„ II 

0 

miiBig 

St. 

kompl. 

0,3 ccm > 

„ III 

maBig 

kompl. 

kompl. 

yy 

3. ( 

Serum I 

0 

0 

0 

maBig 

Sigriswyl, 

„ II 

0 

Spur 

f. kompl. 

kompl. 

0,3 ccm l 

„ III 

0 

at. 

kompl. 


4 ' f 

Serum I 

0 

0 

wenig 

kompl. 

Vacc. unique, < 

„ II 

0 

miiflig 

kompl. 

yy 

0,1 ccm l 

„ III 

0 

{. kompl. 

yy 

yy 

5. I 

Serum 1 

0 

0 

0 

St. 

Mgh., 

„ II 

0 

Spur 

f. kompl. 

kompl. 

0,2 ccm | 

„ III 

maBig 

kompl. 

kompl. 

yy 

6. 1 

Serum I 

0 

0 

0 

0 

Foth I, 1 

„ II 

0 

0 

f. kompl. 

kompl. 

0,4 ccm ( 

„ III 

0 

f. kompl. 

kompl. 

yy 

7. 1 

Serum I 

0 

0 

0 

0 

Foth S.O., •; 

„ II 

0 

8. St. 

kompl. 

kompl. 

0,2 ccm | 

„ III 

Spur 

f. kompl. 

y* 

yy 

8. [ 

Serum I 

0 

0 

0 

0 

Foth S.R., \ 

„ II 

0 

miiftig 

kompl. 

kompl. 

0,4 ccm l 

,. Ill 

m&Big 

kompl. 

yy 

yy 
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Hier sieht man ebenfalls die spezifische Hemmung des 
homologen Antih&molysins. wenn auch nicht absolut, so iiber- 
ragt sie doch die der heterologen und normalen Seren. In 
den Versuchen V—VII bemerkt man, daG das Foth-Immun- 
serum gegen Foth-Toxine keine so Starke Schutzwirkung aus- 
iibt, wie die Kitt-Seren gegen Kitt-Toxin, aber man beobachtet 
gleichzeitig, daG Kitt-Immunsera die Wirkung der 
Foth-Toxine so gut wie nicht beeinflussen konnen 
und es hierbei keinen Unterschied im Vergleich mit den 
Normalseren gibt, wShrend bei den Foth-Seren in einer ge- 
wissen Verdiinnung noch eine schwache Wirkung erkennbar 
ist. Ich mochte noch hinzufiigen, daG ich bei dem Foth- 
Hammel, den ich mit Vollkultur vorbehandelt habe, keine so 
hohe ImmunitSt erreichte, wie bei den Kitt-Hammeln. Ich 
habe den Foth-Hammeln bei der letzten Immunisierung nur 
40 ccm Vollkultur (eine etwa 12—14fach minimale Ietale Dosis 
fiir eine 12—14 g wiegende Maus) intravenos injiziert, wShrend 
den Kitt-Hammeln 75 ccm verabreicht wurden (etwa eine fiir 
MSuse fiber 30000fach minimale Ietale Dosis). Es kann mSg- 
lich sein, daG man durch eine hohe Dosierung des Foth-Toxins 
die Immunitat des Versuchstieres noch hoher treiben kann, 
aber ich mochte diese Frage offen lassen, da ich bis jetzt 
noch keine Erfahrung habe. 


IV. 

Die Agglutinationsreaktion wurde schon sehr oft 
als Differenzierungsmittel der Anaeroben herangezogeD; so 
haben Leclainche und Vall6e mitgeteilt, den Bacillus 
Chauveaui von Vibrio septique dadurch trennen zu konnen. 
Viele Autoren sind auch ahnlicher Meinung (Grosso, Mar¬ 
koff, Wulffu. a. m.). Vor allem Markoff wollte durch 
die Agglutination Rauschbrand- und ihm ahnliche Bazillen 
voneinander unterschieden haben. ZeiGler beliauptet, daG 
die Agglutination keine genauen Anhaltspunkte bezflglich der 
Rauschbrand- und ahnlicher Erreger gibt; er warnt auch 
vor Autoagglutination. Meine Versuche fielen sehr unregel- 
miiGig aus. 4 (Kitt S. R., Kitt-Scheinfeld, Kitt O.Z., Kitt Ke) 
von den 6 Kitt-Stammen gaben gegen das homologe anti- 
toxisch-antibakterielle Serum ziemlich deutliche Reaktionen 
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(1:500 — 1:1000). Bei 2 anderen waren diese makroskopisch 
unsichtbar, aber mittels Kuhn - Woitheschem Agglutinoskop 
zu erkennen (1: 500—1:1000). 

Bei den Foth-Gruppen habe ich ganz paradoxe Resultate 
erhalten. Sie agglutinierten fast alle mit dem Normal-Hammel- 
serura in ziemlich hohen Verdiinnungen (1:100—1:800), und 
ich fand gegen das homologe Serum keinen Unterschied. Sie 
reagierten ebenfalls auf das Kitt-Serum (1: 200—1:500). 

Ich bin derselben Meinung wie ZeiBler, daB man nicht 
imstande ist, Rauschbrand- und ahnliche Bazillen durch 
Agglutination zu differenzieren. 

Im folgenden mochte ich kurz auf eine Frage eingehen, 
die noch nicht abgeschlossen ist. 

Roux hat seinerzeit eine Moglichkeit gezeigt, daB man mit dem 
Oedemsaft eines an Rauschbrand erlegenen Meerschweinchens andere Meer- 
schweinchen gegen Rauschbrand immunisieren kann. Das gleiche gelang 
Foth mit dem durch Filtration und Alkoholfallung keimfrei gemachten 
Impfstoff. GraBberger und Schattenfroh haben die Schutzimpfung 
mit ihrem Toxin in der Praxis ausgefiihrt. Diese Resultate waren aber 
hochst unbefriedigend. 

Immunisierungsversuche gegen Rauschbrand hat kiirzlich Nita bei 
Meerschweinchen und Rindern mit dem von ihm hergestellten kiinstlichen 
Aggressin, d. h. mit einem keimfreien, ungiftigen Filtrate sehr weitgehend 
ausgefiihrt, und ist es ihm gelungen, bei zahlreichen Impfungen in Japan 
und Korea einen groBen Erfolg zu erzielen. Halsam hat mit der Oedem- 
fliissigkeit eines an Rauschbrand eingegangenen Kalbes das gleiche Re- 
sultat erzielt. Graub und Zschokke haben mit dem Kulturfiltrate 
ahnliche Erfahrungen gemacht. Diese Autoren haben angegeben, daB ihre 
Bouillonkultur nach Tarozzi so gut wie ungiftig war. 

Wie ich schon in meiner I. Mitteilung beschrieben habe, 
laBt sich bei dem Typus Foth in den gewohnlichen Nahr- 
medien kein Toxin nachweisen. Man kann dies nur, wenn 
man geeignete NlihrbSden verwendet. 

Ich habe die beiden Gruppen der Rauschbranderreger 
nach Tarozzi in 2-proz. Traubenzuckerbouillon mit Zusatz 
von gekochtem Fleisch kultiviert. Die in dieser Weise 2 bis 
3 Wochen im Brutofen gezflchteten Kulturen zeigten fast gar 
keine Giftigkeit. Auch die Kitt-StBrnme gaben kein Toxin, 
wenn die sich stets bildende S&ure nicht durch einen Schlemm- 
kreidezusatz neutralisiert wurde. Ich habe zwei Reihen Meer- 
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schweinchen mit diesem Filtrat durch die subkutane Impfung 
behandelt. 

Bei den mit Foth-Filtrat geimpften Tieren zeigten sich 
aufier einer ganz leichten, bald wieder verschwindenden lokalen 
Schwellung keine bemerkbaren Krankheitserscheinungen. 
Bei Kitt wurde manchmal eine ziemlich starke, 2—3 Tage 
dauernde Schwellung beobachtet. Sie heilte spater mit einer 
kleinen umschriebenen Nekrose. Aber im groBen und ganzen 
war es so gut wie ungiftig. Jedes Meerschweinchen bekam 
1—2mal 0,5—1,0 ccm Filtrat und 8—14 Tage spater homo- 
loges und heterologes sporenhaltiges Material intramuskular 
injiziert und wurde auf Immunitat gepriift. 

Es ergab sich, daB diese Aggressin - Immunisierungs- 
methode wohl bei der Foth-Gruppe — dem echten Rausch- 
brandbazillus — nicht aber bei der Kitt-Gruppe erfolg- 
reich ist. 

Es sei hier hinzugefiigt, wie schoD alte Beschreibungen von Le- 
clainche und Valine, von flibler und Foth besagen, dafi der eigent- 
liche Rauschbrandbazillus (TypHS Foth) keine Ketten- und Fadenbildung in 
den Nahrmedien und auf der serosen Haut des infizierten Meerschweinchens 
bildet, wahrend man bei den Kitt-Gruppen immer in dem Leberklatsch- 
priiparat Verbandformen finden kann. Ee kommt aber manchmal vor, 
daB man beim Kitt in einem Leberklatschpraparat sehr wenig Ketten sieht, 
wenn man gleich nach dem Tode des Versuchstieres untersucht. Fertigt 
man aber nach einigen Stunden nochmals ein Priiparat von der Leber- 
oberflache an, so kann man stets eine deutliche Kettenbildung nachweisen. 
Dies ist jedoch bei dem Foth-Typus niemals der Fall. 

AuBer diesen Verschiedenheiten ersehen wir auch nocli 
aus immunologischen Prufungen von verschiedenen Autoren 
(Kitasato, Leclainche und Vallee, Foth und kurzlich 
Hals am und seinen Mitarbeitern u. a. m.) und aus der von 
mir angestellten Toxin-Antitoxinreaktion wohl mit Recht, daB 
es sich bei den Typen Foth und Kitt um zwei voneinander 
verschiedene Bazillenarten handelt. Ich mochte noch darauf 
hinweisen, soweit meine Erfahrungen mir zeigten, daB man 
in ein und demselben Fleisch sehr oft gleichzeitig Kitt- und 
Foth-St&mine finden kann, wenn man entsprechende Methoden 
(ZeiBiers Blutplatten) verwendet. Ich babe wShrend meines 
Studiums aus 12 verschiedenen Rauschbrandrindfleischproben 
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7mal die beiden Typen isoliert. Einmal fand ich auBer Kitt- 
und Foth-Stammen den Fr&nkelbazillus, zweimal Foth allein 
und einmal Foth und einen neuen Bazillus. 

Zusammenfassung. 

1) Bei den Rauschbrandbazillentypen Kitt und Foth han- 
delt es sich um zwei voneinander verschiedene Bakterien- 
arten. 

2) Beide sind in gewisser Beziehung nahe verwandt. 
Morphologisch und serologisch (Agglutination) lassen sie sich 
schwer voneinander unterscheiden. 

3) Durch einige biologische Eigenschaften (Wachstum in 
verschiedenen Nahrboden, Kettenbildung und Nichtketten- 
bildung in Nahrbbden und Tierkorpern) kann man Differen- 
zierungsmerkmale im groBen und ganzen erkennen. 

4) Bei der Toxinbildung spielt der Zuckergehalt der NShr- 
medien eine Rolle. Wahrend fflr die Kitt-St&mme eine groBe 
Menge (0,5—2—3 Proz.) notig ist, hat er bei den Foth-Stammen 
so gut wie keine Bedeutung. Im Gegenteil schadigt hier eine 
groBe Menge Zucker die Bildung des Toxins. 

5) Bei den Kitt-Stammen kann man ohne Schwierigkeit in 
den verschiedenen zuckerhaltigen Nahrmedien das Toxin nach- 
weisen, wahrend dies bei den Foth-Stammen nur in besonderen, 
geeigneten Nahrfliissigkeiten der Fall ist. 

6) Typus Kitt bildet ein spezifisches Toxin, das nur von 
Kitt-Antitoxin neutralisiert wird. 

7) Das Kitt-Antitoxin ubt keine besondere spezifische 
Wirkung gegen das Foth-Toxin aus. Das letztere wird, wenn 
auch nicht sehr stark, so doch nur von dem Foth-Antitoxin in 
seiner Wirkung beeintrachtigt. 

8) In relativen Verhaitnissen werden die Foth- und Kitt- 
Hamolysine durch die homologen Immunseren spezifisch neu¬ 
tralisiert. 

9) Immunisierung eines Tieres gegen Rauschbrand mittels 
eines ungiftigen Filtrates kann man nur bei dem Fothschen 
Rauschbrandbazillus erreichen, nicht aber bei Typus Kitt. 
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Naclidrxtck verboteit. 

[Aus dem Kaiser Wilhelm -Institut fiir experimentelle Therapie 

(Direktor: Gekeimrat Prof. Dr. A. v. Wasser m an n).] 

Ueber Aktivierung der Bildung giftiger Substanzen von 
Bacillus emphysematos FrSnkel (lurch einige Katalysatoren. 

Von Dr. Katzumi Kojima. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. November 1922.) 

DaB der Bacillus emphysematos Fr&nkel in gewissen 
traubenzuckerhaltigen Nahrflussigkeiten ein nicht echtes, 
sondern unspezifisches, eine Maus intravenos blitzschnell 
totendes Gift bildet, hat 1918 A. v. Wassermann 1 ) zuerst 
hervorgehoben; dies wurde in einer vor kurzem veroffent- 
lichten Arbeit von mir 2 3 ) wiederholt und bestatigt. 

Auf Veranlassung der Herren v. Wassermann und 
Ficker habe ich seit Dezember vorigen Jahres untersucht, 
ob die Bildung eines solchen Stoffwechselproduktes durch 
einige Katalysatoren beschleunigt werden kann. Der giinstige 
EinfluB der verschiedenen Katalysatoren auf Traubenzucker- 
vergfirung durch HefepreBsaft ist von Neuberg s ) und seinen 
Mitarbeitern vor einigen Jahren festgestellt. 

Ich besch&ftigte mich nun mit der Frage, ob man, wie 
bei Zuckergarung durch Hefefermente, auch bei bakteriellen 
Zuckerzersetzungen eine ahnlich begunstigende Wirkung der 


1) v. Wassermann, Veroffentlichungen a. d. Gebiete der Militar- 
Sanitatsverw., Heft 68. 

2) K. Kojima, Biochem. Zeitschr., Bd. 128, 1922, Heft 4—6. 

3) C. Neuberg: a) Sitzungsberichte der kgl. PreuS. Akad. d. Wissen- 
schaften. 16. Mai 1915; b) Biochemische Zeitschrift, Bd. 109, 1920, S. 290; 
c) ebenda, Bd. 121, 1921, S. 215; d) Klin. Wochenschr., 1922, No. 5, 
S. 221. 
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Katalysatoren nachweisen und (lurch die Bildung giftiger Sub- 
stanzen beschleunigen bzw. verstarken kann. In der Tat ist 
dieser Nachweis gelungen, woriiber v. Wassermann und 
Ficker 1 ) jiingst eine kurze Mitteilung machten. 

Als Aktivatoren habe ich Phenanthrenchinon und 
kolloidalen Schwefel benutzt und zuerst mit einer alten 
Kultur des Frankelbazillus gearbeitet. Wird der Frankelbazillus 
von frischen Kulturen in Traubenzuckerbouillon geimpft, so 
erhalt man iippiges Wachstum und starke G&rung; die giftige 
Substanz ist schon reichlich nach 18—24 Stunden nachweisbar; 
impft man aber von alten, monatelang aufbewahrten Gelatine- 
kulturen in Zuckerbouillon, so erreicht man weder sehr starkes 
Wachstum, noch deutliche Garung, und erhalt nur wenig Gift. 
Wenn man aber der Traubenzuckerbouillon etwas Schlemm- 
kreide zusetzt. so erhalt man, trotz Verimpfung alter Kul¬ 
turen, gutes Wachstum, aber schwaches Gift. 

Zum Versuch braucht man eine Anzahl ReagenzglSser 
(15—60), die in Reihen angeordnet werden. In jedes Rohrchen 
gibt man 12 ccm 2-proz. Traubenzuckerbouillon mit einer 
Messerspitze voll Schlemmkreide, fiigt zu den Rohrchen der 
ersten Reihe 0,0005 g Phenanthrenchinon (0,1 ccm von 0,5-proz. 
Losung, vor Zusatz tiichtig geschuttelt), zu denen der zweiten 
Reihe 0,01 g kolloidalen Schwefel hinzu; die letzte Reihe bleibt 
ohne Aktivatorzusatz als Kontrolle. Die alte Frankel-Gelatine- 
kultur wird ins Wasserbad von 40° gebracht, um sie zu ver- 
flussigen und dann pipettieren zu konnen. Darauf werden 
0,1—0,3 ccm davon in jedes Rohrchen verimpft, und im Va- 
kuumapparat bei 37° 18—24 Stunden bebriitet. Von jeder 
Reihe nimmt man makroskopisch gleichmafiig gewachsene 
Rohrchen (wobei man Trtibung, Bodensatz, Gasbildung bertick- 
sichtigt). Diese Rohrchen werden jede Reihe fur sich ge- 
mischt, durch de Haensche Membranfilter No. 305 filtriert 
und auf Giftigkeit gepriift. 

Einige Beispiele fur diese Versuche werden in folgenden 
Tabellen angegeben: 


1) v. Wassermann und Ficker, Klin. Wochenschr., 1922, No. 23. 
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Tabelle I. 

1. Stamm 135 Frankel von 8Monate alter Gelatinekultur in 
2-proz. Traubenzuckerbouillon mit Kreide uberimpft, 
nach 18 Stunden mit de Haenschem Membranfilter fil- 
triert und auf Giftigkeit gepriift. 

Maus, 14 g, 0,3 ccm Filtrat iv. Krampfanfalle, Schwache, Atemnot; er- 

holt sich nach 10 Min. 

„ 13 g, 0,2 „ „ „ Ohne Erscheinung; lebt 

„ 13 g, 0,4 „ „ „ Krampfanfiille, Hervortreten der beiden 

Augen, Lufthunger; nach 5 Min. tot 
„ 14 g, 0,4 „ „ „ Sofort Krampfanfiille; erholt sich, lebt 


2. Stamm 135 von derselben Kultur mit 0,01 g Schwefel- 
zusatz. 


Maus, 15 g, 0,4 ccm Filtrat iv. Nach 2 Min. tot 
»> 13 J?, 0,3 „ „ „ „ 2 ,, „ 

„ 14 g, 0,2 „ „ „ „ 12 Std. „ 


3. Stamm 135 von derselben Kultur mit 0,0005 Phenanthren- 
chinon. 

Maus. 13 g, 0,3 ccm Filtrat iv. Nach 2 Min. tot 

»» 13 g, 0,2 „ ,, ,, ,, 2 ,, ,, 

„ 12 g, 0,1 „ „ „ Krank; nach 6 Std. tot 


Da Phenanthrenchinon an sich schon giftig ist, kann man 
nicht grSBere Mengen verwenden. 0,6 ccm einer 0,005-proz. 
Phenanthrenchinonlbsung in Traubenzuckerbouillon totet eine 
Maus von 12—16 g in einigen Minuten Oder macht sie schwer 
krank. 

Tabelle II. 

2. Stamm 177 von 10 Monate alter Gelatinekultur in 
2-proz. Traubenzuckerbouillon mit Kreide uberimpft, und 
auf Giftbildung gepriift. 

1) 2-proz. Zuckerbouillon -f Kreide, ohne Aktivatoren. 

Maus, 13 g, 0,4 ccm iv. Sofort Krampfanfalle; nach 3 Min. tot 

„ 12 g, 0,3 „ „ Krampfanfalle; erholt sich, lebt 

„ 13 g, 0,2 „ „ Ohne Erscheinung; lebt 

„ 12 g, 0,1 „ „ Dgl. 

2) 2-proz. Zuckerbouillon + Kreide 4- kolloidem Schwefel. 

Maus, 14 g, 0,3 ccm iv. Sofort Krampfanfalle; nach 2 Min. tot 
„ 13 g, 0,2 „ „ „ „ „ 8 Std. „ 

„ 12 g, 0,1 „ „ Krank; erholt sich, lebt 

3) 2-proz. Zuckerbouillon + Kreide 4- Phenanthrenchinon. 

Maus, 13 g, 0,3 ccm iv. Sofort Krampfanfiille; nach 1 Min. tot 
>i 13 g, 0,2 „ „ „ ,, ,, 2 „ „ 

» 13 g, 0,1 ,, ,, ,, ,, „ 5 Std. „ 
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Die Versuche mit dem Stamm Fr&nkel 135 sind mehrere 
Male wiederholt; es ist jedesmal ungefahr dasselbe Resultat 
erzielt worden. Die Resultate mit den StSmmen 276 und 177 
sind ebenfalls regelm&Big ausgefallen. Die begiinstigende 
Wirkung der Aktivatoren ist auch hier erwiesen. Nur bei 
Stammen 1238, 74 fielen die Ergebnisse weniger gleichmaBig 
aus, da die Stamme an und fur sich wenig Gift bilden. 


Die Resultate dieser Versuche folgen in nachstehender 
Tabelle. 


Tabelle ILL 


Stamme 

Anzahl 
der Prii- 
fungen 

Positive Resultate 

Negative Resultate 

Proz. der 

positiven 

Resultate 

1238 

5mal 

2mal minim. Dosis, 
mit Akt. 0,3—0,4, 
ohne „ 0,5—0,6. 

3mal minim. Dosis, 
mit und ohne Akt. 
kein Unterschied 

40 

74 

3mal 

lmal minim. Dosis, 
mit Akt 0,3, 
ohne „ 0,4—0,5. 

2mal minim. Dosis, 
mit und ohne Akt. 
kein Unterschied 

33 

177 

4mal 

4mal minim. Dosis, 
mit Akt. 0,2, 
ohne „ 0,4—0,5. 


100 

276 

5mal 

3mal minim. Dosis, 
mit Akt. 0,3, 
ohne „ 0,4—0,5. 

2mal minim. Dosis, 
mit und ohne Akt. 
kein Unterschied 

60 

135 

5mal 

3mal minim. Dosis, 
mit Akt. 0,2—0,1, 
ohne „ 0,4—0,5. 

— 

100 


Wie man aus den obigen Tabellen ersieht, ist die Ver- 
mehrung der giftigen Substanzen, wenn auch nicht immer 
regelmaBig, bei Aktivatorenzusatz, nicht nur bei dem akuten 
Gift, sondern auch bei dem echten Toxin wesentlich erhbht. 
Das akute Gift des Frankel-Bazillus totet eine Maus intra- 
venos fast momentan und bildet zwischen der wirksamen und 
der unwirksamen Dosis eine ziemlich scharfe Grenze, wie 
durch A.v. Wassermann und meine Arbeit schon bekannt 
ist. Hingegen ist in dem Falle, daB eine Maus erst nach 
mehrere Stunden dauernder Krankheitserscheinung stirbt, die 
giftige Wirkung nicht dein akuten, unspezifischen Gift, sondern 
dem echten Toxin zuzuschreiben. Um dies festzustellen, wurde 
obiges Filtrat auf hamolytisches Vermogen und Neutralisierbar- 
keit mit Immunserum gepriift. 
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Tabelle IV. 


Filtrat von Stamm 177; Prufung auf hamolytiache Wirkung gegen 
Hammelblutkorperchen. 


Menge: 

0,5 

C 

CO 

0,2 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

Ohne Akt. 

kpl. 

kpl. 

f. kpl. 

ma.fi. 

Spur 

0 

0 

Mit Schwelel.... 

yy 

yy 

kpl. 

kpl. 

kpl. 

f. kpl. 

s. stark 

Mit Phenanthrenchinon 

yy 

yy 

i » 

yy 

» 

kpl. 

kpl. 


Daa Gesamtvolumen betrug mit 0,5 ccm 5-proz. Hammelblutzusatz 
2 ccm. 


Als Kontrolle wurden Filtrate von unbeimpfter 2-proz. 
Traubenzuckerbouillon mit Kreide und entsprechendem 
Schwefel und Phenanthrenchinonzusatz auf etwaige HSmolyse 
geprflft. Dies fiel vollkommen negativ aus. 

Dieses Hamolysin wurde bei 30 Minuten langer Erwar- 
mung auf 50° vollig zerstort. 

Tabelle V. 

Neutralisierungsversuche mit Frankel- und Normal- 

Pferdeserum. 

Maue, 13 g, 0,1 Filtrat von 177 mit Phenanthrenchinon + 0,02 Frankel- 

Pferdeserum. Ohne Erscheinung; lebt 
„ 13 g, 0,2 „ „ 135 mit Schwefelzusatz + 0,02 Frankel- 

Pferdeserum. Ohne Erscheinung; lebt 
„ 13 g, 0,1 „ „ 177 mit Phenanthrenchinon + 0,02 Normal- 

Pferdeserum. Nach 3 Std. tot 

„ 13 g, 0,2 „ „ 135 mit Schwefelzusatz + 0,02 Normal- 

Pferdeserum. Nach 4 Std. tot 

Somit neutralisiert das Frankel-Serum beide durch Akti- 
vatorenzusatz erhaltene Gifte. 

In gleicher Weise fielen auch antihamolytische Versuche 
mit obigem spezifischen Serum positiv aus. Diese Gifte wurden 
durch 30 Minuten lange Erwarmung auf 70° unwirksam. 

Tabelle VI. 


Maus, 

14 g, 0,4 

ccm 

Filtrat 

vom 

Stamm 

135 bei 

70° 30 Min. erwarmt. 








Nach 2 Min. tot 

yy 

13 g, 0,3 

yy 

yy 

yy 

yy 

135 dgl. 

h ,, „ 

yy 

12 g, 0,2 

yy 

yy 

yy 

yy 

135 dgl. 

Unwirksam 

yy 

12 g, 0,1 

yy 

yy 

yy 

yy 

135 dgl. 

yy 

yy 

13 g, 0,3 

yy 

yy 

yy 

yy 

177 dgl. 

Nach 3 Min. tot 

yy 

13 g, 0,2 

yy 

yy 

yy 

yy 

177 dgl. 

4 

yy m ^ yy yy 

yy 

12 g, 0,1 

yy 

yy 

yy 

yy 

177 dgl. 

Unwirksam. 
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Man sieht, daB das akute Gift allein noch wirksam bleibt, 
wahrend das echte Toxin schon vernichtet ist. 

Ich untersuchte dann weiterhin die Frage, ob das Filtrat 
von Kulturen, bei denen durch Zusatz eines Aktivators eine 
erhdhte Giftigkeit aufgetreten ist, nun seinerseits als Aktivator 
wirkt. Zu diesem Behufe wurden zu FrSnkel-Kulturen kleine 
Mengen Filtrate zugesetzt; diese Kulturen alsdann wieder 
durch die de Haenschen Filter filtriert und nachgesehen, ob 
unter deni EinfluB der kleinen Filtratmengen eine Aktivierung 
in der zweiten Serie eintrat Oder nicht. Einen derartigen 
Versuch gebe ich in der nachstehenden Tabelle wieder. 


Tabelle VII. 


Stamm 135, 8 Monate alt, frisch uberimpft in 2-proz. Traubenzucker- 
bouillon mit Zusatz von 0,2 ccm Filtrat; ietzteres war hergestellt von einer 
frisehen Friinkel-Kultur desselben Stammes. Als Kontrolle Filtrat ohne 
Zusatz. 


Maus, 14 g, 0,6 ccm Filtr. v. 2% ZBK. ohne Zusatz iv. Naeh 2 Min. tot 


13 g, 0,5 

77 

77 

77 

77 

77 77 77 

ji 3 ,, „ 

12 g, 0,4 

}) 

77 

77 

77 

77 77 77 

Schwache: 

„ Voriibergehende 
erholt sich n. einig. Min. 

13 g, 0,3 

77 

,, 

77 

V 

„ ohne Zusatz iv. Ohne Erscheinung 

14 g, 0,6 

77 

Kultur 

77 

77 

„ +0,2 Filtr. 

Schwache; erholt s. n. 
2 Min. 

14 g, 0,5 

>7 

77 

77 

77 

77 *4" 77 77 

Ohne Erscheinung 

13 g, 0,5 

77 

Filtr. 

77 

77 

77 "4” 77 77 

Nach 1 Min. tot 

14 g, 0,4 

77 

77 

77 

77 

77 4* 77 

77 a 77 77 

13 g, 0,3 

77 

77 

77 

77 

77 4" 77 77 

9 

77 " 77 77 

13 g, 0,2 

77 

77 

77 

77 

77 4“ 77 77 

Krampfanfalle; Ateni- 
not; erholt s. n. ’/* Std. 

12 g, 0,1 

77 

77 

77 

77 

77 4 7 7 77 

Ohne Erscheinung 


Wie aus der Tabelle hervorgeht, hat in der Tat das Fil¬ 
trat eine Aktivierung der neuen Kultur hervorgerufen. Dieser 
Versuch ist bei den Frankel-Stammen, welche regelm&Big sich 
durch chemisch definierte Agentien aktivieren lassen, in gleicher 
Weise auch mit dem Filtrat gelungen. Bei denjenigen St&mmen, 
No. 1238, 74, bei welchen die Wirkung der chemischen Akti- 
vatoren nur in einem gewissen Prozentsatz hervortrat, trat 
auch die aktivierende Wirkung des Filtrates nicht in alien 
Fallen ein. 

Wenn wir die obigen Versuche kritisch betrachten, so 
liegt zunachst der Gedauke nahe, daB die starkere Bildung 
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der akut giftig wirkenden Substanz unter dem Einflusse der 
Aktivatoren sich dadurch erklart. daB diese zu einem iippigeren 
Wachstum der Kullur Veranlassung geben. Das ist aber nicht 
der Fall. Denn wie eigens darauf gerichtete Zahlversuche 
von Ficker, die er mir freundlichst zur Verfflgung stellte, 
ergaben, sind die in der gleichen Menge Kulturfliissigkeit ent- 
haltenen Keime im Aktivatorenrohrchen eher weniger an An- 
zahl als diejenigen in dem Rohrchen ohne Aktivator. Dagegen 
kann man beim Frankel-Bazillus, wenn er lSngere Zeit ofters 
von Kultur zu Kultur frisch uberimpft wird, auch ohne Zusatz 
von Aktivator die giftige Substanz in groBerer Menge im Fil¬ 
trate nachweisen. Alles dies deutet darauf bin,' daB es sich 
bei der Bildung dieser Substanzen weniger urn die Zahl der 
Individuen in der Kultur als um die vitale Energie des Bak- 
teriums handelt. Diese wird offenbar genau wie bei Hefe 
durch die Aktivatoren gesteigert, was bei Hefeversuchen sich 
ganz einwandfrei dadurch nachweisen laBt, daB hier die 
steigernde Wirkung des Aktivators nach Neuberg auch ein- 
tritt, wenn man nicht mit lebenden Hefezellen, sondern mit 
wirksamer Trockenhefe, also dem Ferment, der Zymase arbeitet. 
Wir konnen also wohl mit Sicherheit sagen, daB gewisse Ka- 
talysatoren in der Tat die Produktion giftiger Stoflfwechsel- 
produkte befordern. 

Was die Quelle und die nahere Natur dieser interessanten 
wichtigen Wirkung der Aktivatoren angeht, darauf mochte 
ich hier nicht niiher eingehen, aber so viel mochte ich nur 
heute bemerken, daB diese Wirkung der Aktivatoren mit groBer 
Wahrscheinlichkeit ihren G&rung verstarkenden und stark re- 
duzierenden Eigenschaften zuzuschreiben ist. 

Es ist wohl moglich, daB das echte Toxin in zuckerhaltiger 
Bouillon auch produziert wird, wenn sich die dafilr notwendige 
stickstoffhaltige Substanz vorfindet, aber ftir gewohnlich wird 
das hier einigermaBen gebildete Toxin durch die bei der 
Zuckerg&rung gebildete Saure wieder zerstort, und nur das 
akute Gift in der Kultur nachweisbar, wie aus meiner 
friiheren Arbeit ersichtlich ist. Wenn aber stark reduzierende 
Substanzen, wie kolloidaler Schwefel oder Phenanthrenchinon, 
sich daneben befinden, so verhindern sie die Zerstorung 

ZeiUchr. f. ImmunttifUfonchUDg. Orig. Bd. 37. ]4 
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des akuten Toxins und lassen hier die beiden Gifte auf- 
treten. 

Zur genauereu Bestatigung dieser Anschauungen sind 
natiirlich noch weitere Untersuchungen notig. 

Zusammenfassung. 

Einige Katalysatoren, z. B. Phenanthrenchinon und kolloi- 
daler Schwefel, die von C. Neuberg fiir die Zuckergarung 
der Hefefermente als aktivierend erwiesen wurden, konnen 
auch auf die Produktion giftiger Substanzen seitens der 
Traubenzucker zersetzenden Frankel-Bazilleu aktivierend ein- 
wirken. 


Krommannarhe BurhdrurUerei (Hermann Pohle) in Jena. — 514C 
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Naehdruck verbatim. 

[Aus dem Kaiser Wilhelms-Institut fur physikalische Chemie 
und Elektrochemie, Berlin-Dahlem.] 

Ueber einen Antagonismus zwischen Albumin und Gtlobnlin 
und seine etwaige Verwendung zur Serumdiagnostik 1 ). 

Von G. A. Brossa. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 28. November 1922.) 

Die Wirkung von Elektrolyten auf Gemenge verschieden- 
artiger Kolloide ist maunigfach. Die Schutzwirkung hydro- 
philer Sole auf hydrophobe ist nicht die einzige Erscheinung, 
die auftritt. Das ist seit langem bekannt; so haben u. a. 
Pauli und Flecker 2 3 ) beobachtet, daB Fe 2 0 3 -Albuminsole, 
die durch Vermischen von lange dialysiertem Serumalbuminsol 
mit Fe 2 0 3 -Sol hergestellt sind, eine starke Sensibilisierung 
zeigen, d. h. sie werden durch Elektrolyte in viel kleinerer 
Konzentration koaguliert als ein reines Fe 2 0 3 -Sol. Brossa 
und Freundlich 8 ) haben diese Sensibilisierung durch hydro- 
phile Sole eingehend untersucht. 

Ich habe derartige Versuche in einer anderen Richtung 
weitergefiihrt 4 * * ), und zwar wollte ich feststellen, wie sich die 
andere Serumkomponente, namlich das Globulin, gegeniiber 
hydrophoben Kolloiden verhalt. Da Fe 2 0 3 -Sol dabei nicht 
anwendbar ist, so versuchte ich, an seiner Stelle kolloidale 
Farbstofflosungen daraufhin zu prtifen, ob eine Sensibilisierung 
oder eine Schutzwirkung eintritt. Serumglobulin wird durch 
viele kolloidale Farbstoife peptisiert. Wenn man z. B. zu 
einer w&sserigen Globulinsuspension eine Kongorotlosung zu- 

1) Eine ausfiihrlichere Mitteilung findet sich in der Kolloidzeitschrift 
Bd. 32, 1923, S. 107. 

2) Pauli und Flecker, Biochem. Zeitschr., Bd. 41, 1922, S. 470. 

3) A. Brossa und A. Freundlich, Zeitschr. f. physik. Chemie, 
Bd. 59, 1915. 

4) G. A. Brossa, Bolettino della Soc. med. chir. di Pavia, 1915, und 

Archivio per lo Scienze med., Vol. 42, 1919, S. 217. 
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fflgt, so erhalt man nach einigen Minuten an Stelle der ursprung- 
lich milchig-triiben Fliissigkeit eine klare rote Losung, deren Aus- 
sehen vollkommen mit dem der Kongorotlosung iibereinstimmt. 

Es wurden die gewohnlichen Handelsmarken der Farb- 
stoffe ohne weitere Reinigung angewandt. Diese enthalten, 
wie bekannt, nicht unbedeutende Mengen von Elektrolyten. 
Kongorot und Benzopurpurin wurden auch in elektrolytfreiem 
Zustand gewonnen, indem man die Farbstoffsaure aus dem 
Farbsalz in Freiheit setzte und mit der entsprechenden Alkali- 
menge neutralisierte: Die so gewonnenen elektrolytfreien 
Farbstoffsole verhielten sich gegeniiber dem Globulin wie die 
kauflichen Praparate. Die charakteristische Eigenschaft der 
Globulinfarbstoffsolen ist, daG sie sensibel sind, d. k. sie werden 
durch Elektrolyte leichter gefallt als die Farbstoffsole allein. 

Das Euglobulin, das zuerst benutzt wurde, erhielt ich 
durch Einleiten eines C0 2 -Stromes in ein auf das Zehnfache 
verdiinntes Rinderserum. Nach dem Absetzen der entstandenen 
Flocken wurde zentrifugiert, gewaschen, in einer Porzellan- 
schale mit wenig destilliertem Wasser angeriebeu und auf ein 
bestimmtes Volumen gebracht. 

Ein anderes Mai wurde ein Globulin benutzt, das aus 
dem Serum ausgefallt wurde, indem man mit Hilfe der Elek- 
trolyse zwischen geeigneten Membranen die Elektrolyte aus 
dem Serum entfernte. 

Die Sensibilisierung geht aus den nachfolgenden Ver- 
suchen hervor. 10 ccm einer 2-proz. Globulinsuspensiou 
wurden mit 20 ccm einer 1-prom. Kongorotlosung vermengt; 
von dem Gemisch wurden 2,5 ccm in Reageuzglaser pipettiert 
und 0,5 ccm Elektrolytlosung hinzugegeben. Nach 2-stiindigem 
Stehen wurde der Koagulatiousgrad festgestellt. 

Tabelle I. 


Flockung von Kongorot- und Kongorot-Globulinsol mit Nad. 


Elektrolvtkonzentration 
(Millirnol Nad i. L.) 

Kongorot-Sol 

Kongorot-Globulinsol 

6 

klar 

klar 

12,5 

>> 

geflockt 

25 



50 



100 



200 

» 

» 
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Tabelle II. 


Flockuug von Kongorot- und Kongorot-Globulin-Sol mit K,S0 4 . 


Elektrolvtkonzentration 

" !/■ my 

(Millimol =S- 2 ~ 1 L 0 

Kongorot-Sol 

Kongorot-Globulinsol 

20 

klar 

klar 

50 


triibe 

100 


geflockt 

200 



400 

11 

11 


Hit Ba-, Al- und Chininkation laBt sich die Sensibilisierung 
niclit mehr erkennen. weil diese stark koagulierend auf Farb- 
stoffsole wirken. Ich untersuchte weiter eine Reihe von so- 
genannten direkt ziehenden Baumwollfarbstoffen; einige davon 
wirken auf die Globulinsuspension peptisierend und sensibili- 
sierend (Kongoorange, Benzopurpurin, Thiazinrot, Oxamin- 
reinblau und Stilbengelb). 

Bekanntlich iibt Albumin eine Schutzwirkung auf Kongo¬ 
rot aus, wie schon aus Arbeiten von Bayliss 1 ) hervorgeht. 
Ich habe diesen Befund bestatigt und auf andere Farbstoffe 
ausgedehnt. Hinzufflgen von kleinen Mengen Albumin zu 
Farbstofflosungen verhindert die Fallung durch Elektrolyte. 

Aus dem Gesagten scheint hervorzugehen, daB sich die 
Serumbestandteile Globulin und Albumin in ihrer Wirkung 
auf gewisse kolloidale Farbstoffe charakteristisch unterscheiden : 
Albumin wirkt schiitzend, Globulin wirkt sensibilisierend. Es 
erschien von Interesse, zu untersuchen, ob in einem System, 
in welchem beide Proteine gleichzeitig anwesend sind, sich 
dieser charakteristische Antagonismus zeigen lieB. Danach 
ware zu erwarten, daB sich bei Hinzufiigen eines geeigneten 
Farbstoffes zu verschiedenen Blutseren eine Veranderung in 
dem Gehalt an einer der beiden Serumkomponenten durch 
eine VerSnderung in dem Fallungswert von Elektrolyten zu 
erkennen geben wurde. 

Zuerst aber wurde das Verhalten des Albumins gegen- 
iiber den Farbstoffglobulinsolen untersucht und auch hier eine 
ausgesprochene Schutzwirkung des Albumins gefunden. Die 

1) W. M. Bayliss, Koll.-Zeitschr., Bd. 6, 1910, S. 23. 
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elektrolytfreie Albuminlosung stellte ich aus dem Serum uach 
dem oben erw&hnten elektro-osmotischen Verfahren her. Es 
wurden 50 cent der Kongorotlosung mit 50 ccm einer etwa 
4-proz. Globulinsuspension vermischt. Zu je 1 ccm dieser 
Mischung wurden 0,1—1 ccm einer 1-proz. Albuminlosung 
zugegeben und jede Probe mit 0,5 ccm einer normalen NaCl- 
Losung versetzt. Aus einer groBeren Zahl von Versucken sei 
nachfolgende Reihe mitgeteilt. 

Tabelle III. 


Zugesetzte Albumin- 
nienge 

Zugesetzte Wasser- 
menge 

Verhalten des Ge- 
misches 

_ 

1 ccm 

geflockt 

0,1 ccm 

0,9 „ 


0,2 „ 

0,8 „ 


0.4 „ 

0,6 „ 

klar 

1,0 „ 


jj 


Eine ebensolche Schutzwirkung wurde beobachtet, wenn 
man statt mit NaCl mit Na^C^ ausflockte. 

Das hier gefundene antagonistische Verlialten von Glo¬ 
bulin und Albumin fiihrt, wie gesagt, auf den Gedanken, daB 
sie auch im Serum einen antagonistischen EinfluB ausiiben: 
das Euglobulin sensibilisierend, das Albumin schiitzend. Urn 
dies zu prflfen, stellte ich folgende Versuchsreihe an. Man 
priift zunRchst die Flockung eines serumhaltigen Kongorolsols 
durch Chinincklorhydratlosung; zum Vergleich wurde einmal zur 
Kongorotlosung auBer Serum noch eine elektrolytfreie Albumin¬ 
losung hinzugefugt. In einer dritten Reihe auBer Serum eine 
Globulinlosung, die mit dem sog. Normosal aufgelost war. 
Es ist dies bekanntlich ein Salzpraparat von derselben Zu- 
sammensetzung, wie die im Serum vorhandenen Salze. Beim 
Kongorotsol wurden also in 3 Versuchsreihen A, B und C 
folgende Losungen zugesetzt: 

A. 1 Volum Serum (etwa 6-proz. an Protein) + 1 Volum Wasser; 

B. 1 Volum Serum (etwa 6-proz. an Protein) + 2 Volumen Albumin¬ 
losung (etwa 2-proz.); 

C. 1 Volum Serum (etwa 6-proz. an Protein) -(- 2 Volumen Globulin¬ 
losung (etwa 4-proz.). 

Die Ergebnisse der Flockungsversuche finden sich in 
Tabelle IV. 
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Tabelle IV. 


Verhalten von albumin- und globulinreicheren Sera gegeniiber Kongorot. 


Zusammensetzung des Gemisches 

Elektroly tkonzentration 
(Millimol Chininchlor- 
hydrat i. L.) 

Verhalten des 
Gemisches 

2 ccm Kongorot -f 4 Tropfen Los. A 
+ 2 ccm H 2 0 + 1 ccm Elektrolyt 

4,2 

klar 

2 ccm Kongorot -f 4 Tropfen Los. A 
+ 2 ccm HjO + 1,5 ccm Elektrolyt 

5,8 

geflockt 

2 ccm Kongorot -f 4 Tropfen Los. A 
4- 2 ccm HjO + 2 ccm Elektrolyt 

7,2 

11 

2 ccm Kongorot + 4 Tropfen Los. B 
+ 2 ccm H„0 -f 1 ccm Elektrolyt 

4,2 

klar 

2 ccm Kongorot + 4 Tropfen Lbs. B 
+ 2 ccm HjO + 1,5 ccm Elektrolyt 

5,8 


2 ccm Kongorot -f 4 Tropfen Lbs. B 
+ 2 ccm H,0 + 2 ccm Elektrolyt 

7,2 

geflockt 

2 ccm Kongorot + 4 Tropfen Lbs. 0 
+ 2 ccm H,0 + 0,2 ccm Elektrolyt 

0,97 

klar 

2 ccm Kongorot + 4 Tropfen Lbs. C 
+ 2 ccm H.,0 + 0,5 ccm Elektrolyt 

2,3 

1 

triibe 

2 ccm Kongorot + 4 Tropfen Lbs. C 
+ 2 ccm HjO + 1 ccm Elektrolyt 

4,2 

geflockt 


Eindeutig und klar tritt also auch im Serum eine Schutz- 
wirkung durch Albumin, eine Sensibilisierung durch Globulin 
hervor. Somit schien es naheliegend, zu schlieBen: Das Ver- 
haltnis von Globulin zu Albumin ist daftir maBgebend, wie 
weit ein Serum ein Kongorotsol gegen die Flockung schtitzt, 
bzw. es sensibilisiert. Bisher haben alle Versuche diesen 
SchluB bestatigt. 

Zunachst wurde das Verhalten der Seren verschiedener 
Tierarten gegeniiber Kongorot verglichen, urn zu sehen, ob 
ein Parallelismus besteht zwischen dem Gehalt des Serums 
an den verschiedenen Proteinen bei verschiedenen Tierspezies 
und den Flockungswerten bei denselben Tierarten. Es ist seit 
langem bekannt 1 ), daB das Verhaltnis Globulin zu Albumin 
ziemlich stark von einer Spezies zur anderen variiert, w&hrend 
der Gesamtgehalt an Protein ziemlich konstant bleibt. Wenn 
man den Globulingehalt als Einheit nimmt und die Albumin- 
werte darauf bezieht, so erh&lt man folgende Verhfiltniszahlen: 


1) Tigerstedt, Lehrbuch der Physiologic des Menschen, 5. Aufl., 
Bd. 1, 1908, S. 198. 
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Kaninchen 1:2,5, Mensch 1:1,51, Hund 1:1,5, Schwein 1 :1,49, 
Hammel 1:1,28, Rind 1:0,85 und Pferd 1:0,58. 

Da ich im Verlaufe meiner Untersuchungen fiber die 
Unterschiede zwischen normalen und pathologischen Seren, 
Kaninchen-, Menschen- und Pferdeserum anwandte, und dabei 
imraer bei den genannten normalen Seren sehr auffallende 
Unterschiede in den Flockungswerten beobachtet hatte, so 
ffihre ich hier die Flockungswerte an. Es sind Mittelwerte 
aus zahlreichen Versuchen an vielen Individuen jeder einzelnen 
Art, die, wie im folgenden weiter ausgeffihrt wird, zwischen 
ziemlich weiten Grenzen schwanken. 

Fflr gleiche Mengen Serum braucht man zur Trtibung 
und Flockung beim Kaninchen 7—8 ccm, beim Menschen 
5—6 ccm, beim Pferd 3—3,5 ccm einer 0,5-proz. Chininchlor- 
hydratlosung. 

Wie man sieht, sind diese Werte einigermafien parallel 
den oben angegebenen ffir die Albuminglobulinquotienten. 

Die angewandte Methode war die folgende: 

In ein Reagenzglas gibt man 1 ccm einer Kongorotlosung und nachher 
2 Tropfen Serum der zu untersuchenden Tierart, Bchiittelt und verdiinnt mit 
5 ccm Wasser. Dann setzt man die notige Menge Eiektrolyt 0,5-proz. Chinin- 
chlorhydratlosung hinzu. 

Im einzelnen wird dies noch klarer durch folgendes Beispiel. Es 
wurden dabei 10 ccm einer 1-prom. Kongorotlosung mit 1 ccm Kaninchen- 
bzw. Pferdeserum gemischt. 1 ccm dieser Mischung wurde mit einer 
0,5-proz. Chininchlorhydratlosung koaguliert. 


Tabelle V. 

Verhalten von Kaninchen- und Pferdeserum gegen Kongorot. 


Zusammensetzung des Gemisches 

Elektrolytkonzentration 
(Millimol Chininchlor- 
hydrat i. L.) 

Verhalten 

des 

Gemisches 

1 ccm kaninchenserumhaltige Mischungj 
+ 2,5 ccm Elektrolytlosung 

1 ccm pferdeserumhaltige Mischung 
+ 1 ccm Elektrolytlosung 

9,0 

6,8 

Klar noch 
nach 2 Std. 

Sofortige 

Triibung 


Nun sollte auch geprtift werden, ob ein Zusatz von kol- 
loidalen Farbstofflosungen nicht die Moglichkeit gabe, urn durch 
die Flockungswerte normale und pathologische Sera zu unter- 
scheiden. Orientierende Versuche in diesein Sinne wurden 
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geraacht mit agglutinierenden Seren des Handels, verglichen 
mit normalen homologen Seren; dabei wurde zunachst abge- 
sehen von den Komplikationcn, die Alter der Seren und andere 
Faktoren mit sich bringen. Beim Arbeiten mit stark typhus- 
agglutinierenden Kaninchenseren beobachtete ich bemerkens- 
werte Unterschiede zwischen diesen und normalem Kaninchen- 
serum. Ich arbeitete dabei zunachst mit Losungen, die durch 
Zusatz von physiologischer KochsalzlSsung verdflnnt waren, 
spSter, um den EinfluB von Elektrolyten moglichst auszu- 
schalten, unter Zusatz von destilliertem Wasser zu dem Glo- 
bulinfarbstoffgemisch. Dabei bleibt die Mischung vbllig klar, 
weil das anwesende Kongorot die Flockung, die durch de- 
stilliertes Wasser eigentlich eintreten sollte, verhindert. 

Nachdem so die Anwendbarkeit der Methode festgestellt 
war, immunisierte ich 1 ) selbst verschiedene Kaninchen mit 
Typhus- und Colibakterien, und verglich dabei dauernd Agglu- 
tinierungsverinogen und Flockungswert. Aus den Versuchs- 
protokollen sei folgendes erwahnt: 

Kaninchen 1, Agglutination: 1:4000; 

„ 5, „ 1 :2000. 

Mit der schon angegebenen Methode priifte ich dann die 
Flockungswerte der erw&hnten Sera im Vergleich mit den 
Seren normaler Kaninchen, weil die Unterschiede von Tier 
zu Tier nicht so bedeutend sind, wie die viel groBeren Unter¬ 
schiede zwischen normalen und immunisierten Tieren. 

Zusatz von 1,5 ccm einer 1,5-proz. ChininchlorhydratlSsung 
(ich wandte hier konzentriertere Chininlosungen an, um die 
Fliissigkeit nicht zu sehr zu verdunnen) gab eine sofortige 
Triibung, und nach einigen Stunden eine vollige Flockung fur 
das Serum des Immunkaninchens, lieB dagegen das normale 
Serum vbllig klar, auch nach 48 Stunden bei gewohnlicher 
Temperatur. 

Einem Immunkaninchen wurde eine Blutprobe entnommen, 
eine Woche nach der 1. Injektion einer Bakteriensuspension, 
weiterhin nach 2, 3 und 4 Wochen nach weiteren Injektionen. 
Das Agglutinierungsvermogen stieg dabei von l: 200—1: 2000 
bei Kaninchen 5, und bis 1: 4000 bei Kaninchen 1. Die Unter- 

1) G. A. Brossa, Archivio per le Scienze mediche, 1919. p. 266. 
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schiede in den Flockungswerten gegeniiber den normalen Seren 
treten schon nach 1 Woche hervor. Aber es scheint kein 
Parallelismus zu bestehen zwischen der Vermehrung des Ag- 
glutinierungsvermogens und dem Flockungswert. 

Bei der Immunisierung mit Colibakterien treten diese 
Unterschiede im Flockungswert zwischen dem Immunserum 
und dem Normalserum nicht deutlich hervor. 

In einer anderen Versuchsreihe wurden Kaninchen im 
Hungerzustand untersucht, urn festzustellen, ob eine Ver¬ 
mehrung des Globulins in diesem Zustand, wie sie an Hunden 
von Burchardt u. a. bemerkt worden ist, einer Veranderung 
im Flockungswert entsprache. Die Versuche ergaben kein 
greifbares Resultat. Wahrscheinlich ist das Kaninchen kein 
geeignetes Tier fur Hungerversuche. 

Der Grund fur die Veranderung des Flockungswertes im 
Typhuskaninchenserum liegt in der betrachtlichen Vermehrung 
des Globulins bei immunisierten Tieren. Bedeutende, sehr 
sorgfaltig angestellte Versuche an Blutplasma normaler und 
Immunkaninchen von Langstein und Mayer 1 ) bestatigen 
vollkommen diese Beziehung, die schon von verschiedenen 
Forschern erwahnt worden ist. Langstein und Mayer 
fanden, daB das Verhaltnis von Globulin zu Albumin (das bei 
normalen Kaninchen zwischen 1 : 2,3 und 1 :3,5 schwankt), bei 
Immunkaninchen unter 1:2 sinkt, bei Pneumokokkeninfektion 
sogar unter 1:1 2 ). 

In der Folge wurden systematisch die Flockungswerte 
normaler und pathologischer Seren beim Menschen untersucht. 
Ich beobachtete dabei die gewohnlichen individuellen Unter- 

1) Langstein und M. Mayer, Hofmeisters Beitriige, Bd. 5, 1904, 
8. 69. — Fur die iiltere Literatur sei auf Oppenheimers Handbuch 
der Biochemie, Bd. II, 8. 78—79 hingewiesen: In neueren Zeiten wurden, 
wie bekannt, mit der von Naegeli undRohrer ausgearbeiteten Methode 
noch zahireiche Resultate gewonnen; man findet z. B. in der Arbeit von 
Berger (Zeitschr. f. d. ges. exper. Med., Bd. 27, 1922) eine sehr griind- 
liche Literaturzuammenstellung iiber das einschliigige Gebiet. 

2) Diese Unterschiede sind viel grofier als die individuellen Schwan- 
kungen, die beim Serum normaler Kaninchen beobachtet wurden. Fiir 
dieses fanden z. B. Langstein und Mayer (1. c. unter Anm. 1) Werte 
von Globulin zu Albumin zwischen 1:2,36 und 1:3,59. 
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schiede, von denen in der Literatur die Rede ist. Ausgepr&gte 
konstante Unterschiede in bezug auf Geschlecht und Alter 
konnte ich nicht feststellen. 

Bei Untersuchung von luetischen Seren, die positive 
Wasserraann-Reaktion lieferten, ergaben sich ebenfalls 
keine charakteristischen Unterschiede, die auf die Krankheit 
zuriickzufiihren w&ren, sondern die beobachteten kleinen Va- 
riationen blieben innerhalb der gewohnlichen individuellen 
Schwankungen. Auch bei einigen Karzinomfallen ergaben sich 
keine deutlichen Resultate. 

Die einzige Krankheit 1 ), bei der die Methode immer zu- 
verlSssige und konstante Resultate lieferte, war der Typhus. 
In zahlreichen untersuchten Typhusfallen, die durch Serum- 
diagnose kontrolliert wurden, und von Patienten in ver- 
schiedenen Krankheitsstadien herruhrten, ebenso wie bei ver- 
schiedenen Typhusrekonvaleszenten, fiel die „Kongoprobe“ 
immer positiv aus. Sie wurde in folgender Weise ausgefiihrt: 

2 Tropfen des pathologischen Serums wurden mit 1 ccm Farbstofl- 
losung, wie oben schon geschildert, vermengt, und als Kontrolle in einem 
zweiten Reagenzglas die gleiche Menge normales Serum mit ebenfalls 1 ccm 
Farbstofflosung gemischt. Dann wurden je 3 ccm einer 5-proz. Chinin- 
chlorhvdratlosung zugegeben. Nach einigen Minuten ist die Fliissigkeit, 
die das pathologische Serum enthielt, triib, nach 4—6 Stunden vollkommen 
ausgeflockt, wiihrend das normale Serum vollkommen klar geblieben ist. 
Um auch hier vollige Ausflockung zu erzielen, ist ungefiihr die doppelte 
Elektrolytmenge notwendig. 

Im Verlaufe meiner Untersuchungen hatte ich oft Ge- 
legenheit, Seren von Soldaten zu priifen, die vorher eine 
Typhusschutzimpfung erhalten hatten. Es schien mir, als be- 
stiinden konstante Differenzen der Flockungswerte zwischen 
diesen Seren und solchen mit Soldaten, die keine Impfung 
erhalten hatten. Aber ich mochte nicht entscheiden, ob die 
Unterschiede individueller Natur sind, oder wirklich auf den 
EinfluB der Impfung zuriickzufiihren sind. 

Aus den angefiihrten Tatsachen geht klar hervor, daB die 
Moglichkeit besteht, Schwankungen in der Zusammenzetzung 
des Serumproteins, d. h. Veranderung des EiweiBquotienten 


1) G. A. Brossa, 1. c. S. 228 ff. 
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(lurch Zusatz eines geeigneten kolloidalen Farbstoffes festzu- 
stellen. Enter den verschiedenen untersuchten kolloidalen Farb- 
stoffen wfihlte ich das Kongorot, teils weil ich sein Verhalten 
gegenliber Globulin und Albumin in vitro eingehend studiert 
hatte, teils wegen seiner relativ groBen Bestandigkeit gegen 
Elektrolvte. Es wird nicht beeinflufit durch die Elektrolyte, 
die in den Korperfliissigkeiten gewohnlich anwesend sind, ein 
Umstand, der fur die biologische Anwendung viele Vorteile 
bietet. Es ist nicht ausgeschlossen, daB sich noch andere 
Kolloide finden lassen, die ein ahnliches Verhalten gegeuiiber 
Serumproteinen haben, und die schlieBlich zu biologischen und 
klinischen Anwendungen noch besser geeignet sind als Kongo¬ 
rot, vielleicht auch noch eine andere Versuchsanordnung, 
durch die die Empfindlichkeit der Reaktion noch gesteigert 
wurde. 


Zusammenfassung. 

1) Es wurde gefunden, daB Serumglobulin auf kolloidale 
Farbstoffe eine sensibilisierende Wirkung ausiibt, Serum- 
albumin eine schiitzende. Mischungen beider Proteinkorper 
scheinen eine kombinierte Wirkung auf anwesende Kolloide 
zu haben. 

2) Es wurden mit Hilfe von Kongorot die Schwankungen 
des EiweiBquotienten bei verschiedenen Tierspezies bestatigt. 

3) In pathologischen Seren, die eine Vermehrung des 
Globulins, d. h. eine Veranderung des EiweiBquotienten zeigen, 
wurde eine entsprechende Veranderung des Flockungswertes 
festgestellt. Im besonderen wurde die Kongoreaktion bei der 
Untersuchung von Typhusseren verwendet, wo sie positiv aus- 
fiel bei alien Seren, bei denen die biologische Probe (Agglu¬ 
tination) positiv war. 
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Nachd.rv.ck vcrboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Kgl. Universitat Padua.] 

Ueber die Agglutination yon Bakterien durch Farbstoffe. 

Von G. A. Brossa. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. November 1922.) 

In der alteren bakteriologischen Literatur wird angegeben, 
daB manche Farbstoffe die Eigentiimlichkeit besitzen, eine 
spezifische Agglutination bei einigen Bakterienarten zu er- 
zeugen. Diese Behauptung wurde schon von Neisser und 
Friedemann 1 ) auf indirektem Wege angefochten; diese 
Autoren erhielten Fallungen von Bakterien (Typhus) mit ba- 
sischen Farbstoffen, und fanden, daB nicht nur Vesuvin, wie 
angegeben wurde, agglutinierend auf Bakterien wirkt. Auch 
Teague und Buxton 2 ) fanden, daB die Bakterien eine ne¬ 
gative Ladung tragen und daB deshalb nur basische Farbstoffe 
koagulierend wirken. Sie richten aber ihre Aufmerksamkeit 
vor allem darauf, daB bei der Koagulation unregelmaBige 
Reihen auftreten, und daB diese einen verschiedenen Charakter 
haben, je nachdem die Losung des Farbstoffes mehr oder 
minder kolloid ist. 

Es schien mir nicht ohne Interesse zu sein 3 ), eine syste- 
matische Untersuchung anzustellen, urn nachzuprflfen, ob eine 
spezifische Farbstoffagglutination fur gewisse Bakterien wirklich 
besteht, geeignet, verschiedene Bakterienarten zu differenzieren, 
oder ob die durch einen Farbstoff bewirkte Agglutination, wie 
es wahrscheinlicher ist, auf die Farbstoffnatur allein zurtick- 
zufiihren ist, wie aus den Andeutungen von Neisser und 
Friedemann hervorgehen diirfte. In diesem Falle muBten 


1) M. Neisser und M. Friedemann, Munch, med. Wochenschr.. 
1904, S. 830. 

2) Teague und Buxton, Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. 60, 1907, 
S. 489. 

3) G. A. Brossa, Igiene moderna, 1921, No. 7. 
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die Bakterien, ahnlich wie negative Kolloide, z. B. eine Mastix- 
suspension, nur durch basische Farbstoffe ausgeflockt werden, 
d. h. durch solche, die ein stark wirksames Ration besitzen. 
Zu diesem Zweck studierte ich die Wirkung einer Anzahl 
basischer Farbstoffe verschiedener Gruppen auf Typhus- und 
Colibazillen und Choleravibrionen, gelegentlich auch auf die 
Bazillen von Paratyphus A und B. 

In einer Reihe von Vorversuchen wurde so verfahren, 
daB in Rohrchen mit je 1 ccm 1-prom, wasseriger Farbstoff- 
losung 1 Oese 24 Stunden alter Agarkultur verrieben wurde. 
Falls bei dieser Konzentration keine Flockung eintrat, wurden 
konzentriertere Farbstofflosungen angewandt. 

Wenn man eine Bakterienkultur in die Losung eines 
basischen Farbstoffes bringt, bilden sich fast augenblicklich 
grobe, stark gefiirbte Haufen, die sich deutlich abheben von 
der weniger intensiv gefarbten Flussigkeit. Manchmal ver- 
streichen auch einige Minuten bis zur Bildung der Flocken; 
in alien Fallen aber ist nach einigen Stunden die Flockung 
vollkommen, und die uberstehende Fliissigkeit ist klar, farblos 
Oder gefarbt. Alle basischen Farbstoffe, und nur diese, geben 
eine Flockung (Agglutination), wahrend die Bakterienennilsionen 
bei Anwendung von sauren Farbstoffen unverandert bleiben. 

Hier sei bemerkt, daB unter den untersuchten Farbstoffen 
auch einige substantive Oder direkte Farbstoffe der Kongorot- 
gruppe in Betracht kamen. Bei ihnen handelt es sich um 
Substanzen von ganz ausgepragt kolloidalem Charakter; sie 
verhalten sich analog den kristalloiden, sauren Farbstoffen. 
Ein anderer kolloidaler Farbstoff, das Nachtblau, von basischer 
Natur, wirkt in dieser Hinsicht wie andere basische Farbstoffe, 
d. h. er wirkt flockend auf Bakteriensuspensionen. 

Nachdem in diesen Vorversuchen einige Klarheit iiber 
diese Tatsache gewonnen war, stellte ich parallele Versuche 
an mit den schon erwahnten Bakterien, wobei ich in folgender 
Weise vorging. In 0,5 ccm destilliertes Wasser (die Anwen¬ 
dung von physiologischer Kochsalzlosung wurde vermieden, 
um die Gegenwart eines fremden Elektrolyten auszuschlieften) 
verrieb man eine Platinose der betreffeuden 24 Stunden alten 
Agarkultur, und ftigte 0,5—1 ccm 1-prom. Farbstofflosung 
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hinzu. Die Resultate wurden nach 1—2stiindigem Stehen bei 
Zimmertemperatur abgelesen. Die Versuche ergaben, daB zur 
Flockung verschiedener Iveime verschiedene Farbstoffkonzen- 
trationen notweDdig waren, je nach dem angewandten Farb- 
stoff. In der Tabelle sind die Ergebnisse zahlreicher Versuche 


Tabel le. 




Cholera 

Typhus 

Coli 

1 

Methylenblau 


l"/oo + 


l°/oo + 


4 °/oo + 

2 

Kristallviolett 


1 V 4 


1 » + 


1 „ - 

3 

Safranin 


i» 4- 


1 1) + 


1 V + 

4 

Neutralrot 


1 V + 


1 » + 


1 t) + 

5 

Fuchsin (basisch) 


1 „ + 


i 4- 


1 » + 

6 

Thionin 


1 » 4 


i» + 


1 11 + 

7 

Hofmanns Violett 


2 n + 


2 „ - 

* 

2 „ - 

8 

Toluidinblau 

l°/oo + 

2 ,, + 

1 °/no 

2 „ 4- 

l°/o„- 

2 » + 

9 

Pvronin 

1 17 4 

2 „ 4 

1 „ - 

2 „ + 

1 „ - 

2 „ 4 

10 

Nilblau 


2 „ -f 


2 „ - 


2 „ - 

11 

Brillantgrun 


4 »+ 


4 i) + 

. 

4 „ - 

12 

Auramin 


4 „ + 

, 

4 „ - 

. 

4 „ - 

13 

Chrysoidin 

2°/uo + 

1 ) 2 „ + 

2 °/ 0 o — 

2% + 

2 °/.o 

2% + 

14 

Vesuvin 

2 „ + 

2 °/„ + 

2 „ — 

2 „ -f 

2 „ S 

2 » 4- 

15 

Malachitgriin 

l°/« + 

2 „ + 

1% - 

2 >, 4- 

1 „ - 

2 „ 4 

16 

Jodgriin 

. 

5 ) s.s. + 


8 . 8 . + 

. 

s.s. — 

17 

Nachtblau s ) 

— 


— 

— 

— 

— 


+ bedeutet vollkonimen Flockung; — bedeutet Triibung oder Bildung 
kleiner Flocken. 


kurz zusammengefaBt, wobei bemerkt sei, daB die Angaben 
nur einen Ann&herungswert haben, da es sich nicht um aus- 
gesprochen quantitative Messungen handelt Wie man aus 
der Tabelle ersieht, agglutinieren fast alle Farbstoffe in Kon- 
zentrationen von 1—4 Prom.; eine Ausnahme bilden das Ma- 
lachitgriin und Jodgriin, die nur in einer Konzentration von 
ungefahr 1 Proz. flocken. Das Brillantgrun, von ganz ahnlicher 
Struktur wie das Malachitgriin, wirkt in viel kleinerer Kon¬ 
zentration als dieses. Fur diese Unregelm&Bigkeit gibt die 
chemische Struktur der verschiedenen Farbstoffe keine Er- 


1) Die 2-proz. Losungen des Chrysoidin, Vesuvin, Malachitgriin sind 
Ldsungen in Wasseralkohol (1:1). 

2) 8.8. bedeutet gesattigte Losung. 

3) Mit Nachtblau erhalt man Agglutination nur, wenn man direkt 
die Bakterien in einer 1-proz. Losung aufschwemmt. 
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kl&rung. Ferner geht aus der Tabelle hervor, daB der Cholera- 
vibrio am leichtesten agglutiniert wird. Er wird schon in 
wenigen Minuten geflockt. Weniger leicht werden Typhus- 
bazillen agglutiniert, noch weniger Coli. Um bei letzteren 
vollkoinmene Flockung zu erzielen, sind oft ziemlich hohe 
Farbstoffkonzentrationen notwendig. Ein charakteristisches 
Verhalten zeigt das Chrysoidin, das zwar Choleravibrionen in 
1-prom. Losung leicht fallt, aber nur in viel hoherer Kon- 
zentration (2-proz.) auf Typus- und Colibazillen einwirkt. 
Einer ahnlichen Erscheinung begegnet man, wenn auch weniger 
ausgepragt, bei Vesuvin und einigen anderen Farbstoffen. 

In diesem Zusammenhang sei an die Versuche bei Blachstein 1 ) er- 
innert, in deiren zuerst von der flockenden Wirkung von Farbstofien auf 
Keime die Rede war. Dieser Forscher glaubte in Chrysoidin ein „kiinst- 
liches Choleraagglutinin“ gefunden zu haben, da er der Meinung war, der 
Choleravibrio sei der einzige Keim, der von diesem Farbstoff agglutiniert 
wiirde. Er gab an, die Einwirkung von Vesuvin und 50 anderen Azo- 
farbstoffen auf Choleravibrionen mit negativem Resultat gepriift zu haben. 
Ueber die saure oder basisehe Natur der Azofarbstofi'e macht er kcine 
Angaben. 

Zur Kontrolle der Resultate von Blachstein wurden von Engels 5 ) 
sehr sorgfiiltige Untersuchungen an zahlreichen Choleravibrionenstiimmen 
und 20 choleraahnlichen Vibrionen angestellt. Der grofite Teil dieser 
Keime zeigte dieselbe Affinitat zum Chrysoidin, wie der Choleravibrio, 
woraus Engels mit Recht den 8chluB zieht, daB der von Blachstein 
vorgeschlagenen Reaktion kein spezifischer Wert zukommt. 

Wenn man von jeder Spezifitat zuniichst absieht, so be- 
stiitigen meine Versuche im groBen und ganzen, soweit es sich 
um das Chrysoidin handelt, die Angaben von Blachstein. 
Sie beweisen eine gewisse Affinitat dieses Farbstoffes fiir den 
Choleravibrio. Wie schon angedeutet, werden Choleraauf- 
schwemmungen (eine Oese in 1 ccm) in 1—2 Stunden von 
10 Tropfen einer 1-prom. Chrysoidinlosung vollkommen ge- 
fiockt, wahrend Typhus- und Colibazillen bei denselben Ver- 
suchsbedingungeu vollkommen unangegriffen bleiben. Diese 
Affinitat fiir den Choleravibrio ist, wenn auch in geringerem 


1) A. Blachstein, Munch, med. Wochenschr., 1896, No. 44/45. 

2) W. Engels, Centralbl. f. Bakt., Bd. 21, 1897, 8. 81 ff. 
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Grade, bei alien anderen untersuchten Farbstoffen zu be- 
merken. 

Aehnliche Versuclie wurden von Malvoz 1 ) gemacht, der 
behauptete, im Safranin und Vesuvin ein Reagens gefunden 
zu haben, uiti Typhus- von Colibazillen zu unterscheiden. Ich 
versuchte, seine Angaben nachzupriifen, indem ich 5 Tropfen 
einer 1-prom. Safraninlosung auf Typhus- bzw. Coliaufschwem- 
mungen einwirken lieC. In der Tat waren dabei geringe Unter- 
schiede zwischen den beiden Keimen zu bemerken, die aber 
schon bei etwas hoheren Farbstoffkonzentrationen (10 Tropfen) 
verschwinden. Die Resultate von Malvoz sind vielleicht auf 
die Verschiedenheit der Stiimme der angewandten Keime 
zuriickzufiihren. Auf jeden Fall ware es gewagt, so gering- 
fiigigen Unterschieden einen diagnostischen Wert beizumessen. 
Ich priifte auch Bazillen zu Paratyphus A und B mit den ge- 
nannten Farbstoffen. Sie sind mit dieser Reaktion, wie zu 
erwarten, von Typhus und Coli nicht zu unterscheiden. Das 
Vesuvin, das nach Malvoz eine ausgesprochene Affinitat zu 
Typhusbazillen und eine erheblich geriugere zu Coli haben 
sollte, liefi bei meinen Versuchen Emulsionen beider Bakterien- 
arten in einer Konzentration von 10 Tropfen 2-prom. Losung 
unangegriffen, w&hrend es in kurzer Zeit Choleravibrionen 
agglutiniert. Malvoz hat ferner Bouillonkulturen von Typhus 
und Coli durch eine Chamberland-Kerze filtriert, und gefunden, 
dali Safranin und die anderen Reagentien, die er untersuchte, 
auf die so behandelten Bakterien keine agglutinierende Wir- 
kung mehr besitzt. Ich habe ebenfalls versucht, die Keime 
von den in den Kulturen anwesenden Stoffwechselprodukten 
zu befreien. Zu diesem Zweck suspendierte ich Kulturen von 
Cholera und Coli in destilliertem Wasser, dialysierte und unter¬ 
suchte dann die Einwirkung von Safranin und anderen Farb¬ 
stoffen auf diese Suspensionen. Ich erhielt mit Safranin mit 
beiden Bakterienarteu Flockungen, mit den schon angegebenen 
Unterschieden. Analoge Ergebnisse erhielt ich mit Keimen, 
die wiederholt gewasehen, zentrifugiert und dann wieder in 
destilliertem Wasser suspendiert waren. 

1) E. Malvoz, Aunales de Institut Pasteur, T. II, 1897, p. 582ff. 
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Diese Ergebnisse stehen zum Teil im Widerspruch mit 
den Angaben von Kraus 1 ), der die durch chemische Reagentien 
hervorgerufene Agglutination auf die Bildung von Nieder- 
schlagen und Flockungen zwischen den chemischen Reagentien 
und den bakteriellen Stoffwechselprodukten, die sich in den 
Emulsionen befinden, zuriickfiihrt. Diese Fallungen sollen se- 
kund&r die Bakterien mitreiBen. 

Aus dem Gesagten scheint hervorzugehen, daB samtliche 
von mir untersuchten Keime in bekannten Konzentrationen 
von verschiedenen Farbstoffen basischer Natur gefdllt werden 
kbnnen. 

Es liegt der Gedanke nahe, daB die Bakteriensuspension 
sich wie ein Adsorbens verhS.lt, und daB die Erscheinung der 
Bakterienflockung und die nachfolgende Sedimentierung sich 
als eine Oberflachenerscheinung erklaren laBt. Diese Annahme 
durch die Beobachtung wird gestiitzt, daB die Bakterien bei 
der Kataphorese zur Anode wandern. Dieser negative Ladungs- 
sinn der Bakterien ist auch der Grund dafiir, daB sie von den 
positiv geladenen basischen Farbstoffen geflockt werden, daB 
dagegen die negativ geladenen sauren Farbstoffe keine Wir- 
kung ausiiben. Denn es ist bekannt, daB ein Adsorbens auf 
geloste Substanzen, die den gleichen elektrischen Ladungssinn 
besitzen, nicht einwirkt. Diese kapillarchemische Anschauung 
konnte also die Agglutination und die schlieBliche Sedimen¬ 
tierung erklaren, wenn man annimmt, daB fiir die Farbstoffe 
eine ahnliche Erscheinung vorliegt wie bei „Agglutininbakte- 
rien“, d. h. mit Agglutinin spez. Immunserum beladene Bak¬ 
terien, dieselben nicht mehr zur Anode wandern, sondern 
zwischen den Elektroden ausgefallt werden. 

Andererseits ist es nicht unwahrscheinlich, daB die Bakte- 
riensubstanz, insbesondere das Nuklein, mit dem Farbstoff in 
wirkliche chemische Reaktion tritt. Es ist bekannt, daB basische 
Farbstoffe mit Nukleinsaure eine Fallung geben. Feulgen 2 ) 
hat systematisch zahlreiche Farbstoffe mit nukleinsaurem Na- 

1) R. Kraus und W. Seng, Wiener klin. Wochenschr., Bd. 12, 
1889, 8. Iff. 

2) Feulgen, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 84, 1913, S. 309. 
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trium (aus Thymus) daraufhin untersucht, und stets eine 
F&llung mit basischen Farbstoffen erhalten. Es wiirde sich 
dabei um eine echte chemische Verbindung zwischen basischem 
Farbstoff und Nukleinsaure handeln, wie dies der Autor am 
Malachitgrun und Kristallviolett zeigen konnte. Ich versuchte, 
diese Ergebnisse mit nukleinsaurem Natrium (aus Hefe) und 
alien den sauren und basischen Farbstoffen zu wiederholen, 
die in der vorliegenden Arbeit angewendet worden sind. Ich 
erhielt stets mit basischen Farbstoffen eine Ffillung, mit 
sauren nicht. DaB die Bakterien wirklich eine Kernsubstanz 
enthalten, kann man aus den Untersuchungen folgern, ange- 
fangen von jenen ersten von Biitschli bis zu den jiingsten 
von Kruis. 

Wie in so vielen anderen Fallen, ist es auch hier schwer 
zu entscheiden, ob man es mit einer chemischen Verbindung 
im gewohnlichen Sinne oder mit einer Adsorptionsverbindung 
zu tun hat. 


Zusammenfassung. 

Coli- und Typhusbazillen, sowie Choleravibrionen werden, 
ihrer negativen Ladung entsprechend, nur von basischen Farb¬ 
stoffen agglutiniert, nicht von sauren; die Choleravibrionen 
im allgemeinen in merklich kleinerer Konzentration als die 
beiden anderen Bakterien. Eine besondere spezifische Wirkung 
irgendeines der Farbstoffe wurde nicht beobachtet. 


Zeitschr. f. ImmnnitSUforschun*. Orig. Bii. 37. 
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Xachdruck verboten. 

[Aus dem Stadt. Hygien. Universitatsinstitut in Frankfurt a. M. 

(Direktor: Geh. Med.-Rat. Prof. Dr. M. Neill er).] 

Die snbkutane Danerberleselung mit Antigcnen. 

Von Dr. Alfons Gersbach, 

Assistenzarzt des Instituts. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Dezember 1922.) 

Im vergangenen Jahre berichtete S t r u b i n gfiber eine 
auf Veranlassung von E. NeiBer in Stettin angewandte Methode 
der Infusion von Adrenalinlosungen. Es handelte sich hier 
im Gegensatz zu der schon vielfach in der Mediziu angewandten 
intravendsen Dauerinfusion um eine mehrere Stunden wahrende 
subkutane EinfloBung. Diese Form der Infusion besitzt 
Vorteile gegenuber jener: man erspart dem Patienten den 
Eingriff der Venenoffnung und ist dadurch in die Lage ver- 
setzt, ohne besondere Vorbereitungen zu jeder Zeit die In¬ 
fusion vorzunehmen. Durch die EinfloBung des Medikamentes 
mehrere Stunden hindurch will Striibing natiirlich nicht 
die schnelle Beseitigung eines bedenklichen Zustandes bei 
seinen an schweren krankhaften Prozessen leidenden Patienten 
erzielen, sondern er sieht den Nutzen dieser Art der Medizin- 
darreichung in der „Erhaltung des Gleichgewichtes zwischen 
pressorischen und dilatorischen Impulsen, in der Erhaltung 
des vasodynamischen Gleichgewichtes nach beseitigtem Kollaps.“ 
Mit der Dauerinfusion glaubt er kunstlich im Organismus das 
wiederholen zu kdnnen, was bei der sogenannten inneren 
Sekretion mancher Driisen vor sich geht. Weim also bei be- 
stimmteu Krankheitsprozessen diese innersekretorische Tatig- 
keit gehemmt oder ausgeschaltet ist, dann halt es Striibing 
fur an der Zeit, durch Einschaltung eines anderen „Sekretions- 
stromes“ von auBen her in den Organismus den durch die 
Krankheit bedingteu Verlust wieder wettzumachen. Die bei 
diesen Versuchen erzielten Resultate sind sehr befriedigend. 

1) Deutsche med. NVochenschr., 1921, No. 17, S. 469. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Die subkutane Dauerberieselung mit Antigenen. 


229 


Diese Versuche und Ueberlegungen veranlaBten Herrn Ge- 
heimrat M. NeiBer, die Wirkung der geschilderten Methodik 
an Tieren bei der Einverleibung vonBakterien oder 
anderenAntigenen,wieEiweiBundToxinen, durch 
mich priifen zu lassen. Auf die aus unseren Versuchen sich 
ableitenden SchluBfolgerungen und deren theoretische Aus- 
wertung ist M. NeiBer 1 ) in seiner jungst erschienenen 
Publikation eingegangen. Die vorliegende mehr auf den 
experimentellen Teil der Versuche eingehende Publikation 
kann als Erg&nzung der genannten Arbeit von M. NeiBer 
angesehen werden. An solche Versuche konnte natiirlich erst 
dann herangegangen werden, wenn sich erwiesen hatte, daB 
die beim Menschen leicht anwendbare Methode der Dauer- 
infusion ebenso leicht auch beim Versuchstiere benutzt werden 
konnte. Wir bedienten uns derselben Apparatur wie S t r il b i n g. 
Ein Glastrichter wird mit einem geniigend langen Sttick 
Gummischlauch versehen und am unteren Ende mit einer 
starken Kantile, einer sog. Salvarsankaniile, armiert. Im 
unteren Drittel wird eine Glaskugel eingeschaltet; dicht iiber 
dieser sitzt eine Klemmschraube, mit deren Hilfe der ZufluB 
der Fliissigkeit aufs exakteste geregelt werden kann. Diese 
gesamte Apparatur wird vor Ausfiihrung eines jeden Versuches 
1 Stunde im stromenden Dampfe sterilisiert. Als Versuchs¬ 
tiere benutzten wir Kaninchen. Es ist zweckmaBig, nicht zu 
kleine und nicht zu groBe Tiere zum Versuche zu benutzen. 
Am besten eignen sich Tiere mit dem Gewicht zwischen 1500 
und 2000 g. Weibchen eignen sich besser als Mannchen, 
weil letztere bei langwahrenden Versuchen unruhig werden 
und eher Ausbruchversuche machen als die Weibchen. Das 
Tier wird in einem kleinen Holzkafig untergebracht, der so 
gezimmert ist, daB es sich nicht drehen oder aufrichten, wohl 
aber fressen kann. Der ganze Riicken des Tieres wird rasiert. 
Taglich wird an einer anderen Stelle des Riickens die Infusions- 
kaniile eingestochen und mit einem sterilen Zwirnfaden ein- 
genaht. Die ersten mit steriler Kochsalzlosung ausgefiihrten 
Versuche ergaben, daB eine stSndige Zufuhr von 1, 2, 4 oder 
6 Tropfen Fliissigkeit in der Minute leicht reguliert werden 


1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 95, 1922. 


16* 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



230 


Alfons Gersbach, 


Digitized by 


kann. Es kam an der Injektionsstelle niemals zur Quaddel- 
bildung, ein Zeichen dafiir, daB der im Unterhautzellgewebe 
eingetretene Tropfen schon resorbiert ist, ehe der nachste 
Tropfen aus der Kaniile quillt. Diese mehrere Tage hindurch 
ausgefiihrten Versuche belehrten uns auch dariiber, daB das 
Tier eine solche Behandlung gut vertragt. Die FreBlust war 
durchaus normal und eine Abnahnie des Korpergewichtes 
wurde nicht beobachtet. 

Zwei Fragen standen bei Ausfuhrung der eigentlichen 
Versuche im Vordergrunde des Interesses: 

1) Wie verhalt sich der Tierorganismus der kontinuierlichen 
Berieselung mit Bakterien gegeniiber, mit denen erfahrungs- 
genniB die Erzeugung einer tjpischen Infektion, also die An- 
reicherung von Bakterien im Blute, nicht gelingt? 

2) Wie antwortet der antikorperbildende Apparat bei 
der dauernden Zufuhr von kleinen Antigenmengen? 

Es ist bekannt, daB eine mit Influenzabazillen erzeugte Erkrankung 
beim Tiere bisher noch nicht beobachtet worden ist. R. Pfeiffer und 
M. Beck 1 ) hatten schon gefunden, daB der in den Blutkreislauf des Kanin- 
chens gebrachte Intluenzabazillus dort sich nicht vermehrt, sondern bald 
abstirbt. Wenn R. Pfeiffer 2 ) andererseits, W. Delius und W. Kolle 3 4 ), 
A. Can tan i J ) und J. E. Wolf 5 ) nach Einspritzung von Influenzabazillen 
den Tod ihrer Versuchstiere eintreten sahen, so bcruhte das nicht auf 
einer durch Keimiiberschwemmung des Blutes hervorgerufenen Sepsis,, 
sondern auf einer durch freigewordene Giftstoffe bedingten Intoxikation. 

Wie aber wird das Versuchstier reagieren, wenn ihm 
lebende Influenzabazillen durch subkutane Berieselung dauernd 
zugefuhrt werden? Es ware denkbar, daB auf diese Art der 
Einverleibung, bei der ununterbrochen Krankheitskeime in den 
Organismus der Tiere eintreten und dort, was das Wichtigste 
zu sein scheint, vollkommen resorbiert werden, eine Infektion 
mit Influenzabazillen gelange, die bei Anwendung eines anderen 
Modus nicht moglich ist. Einen solchen Versuch fuhrten wir 
mit Kaninchen 17 aus. Wir benutzten den Influenzastamm I 
unserer Sammlung, den wir auf Levinthal-Agar ziichteten 

1) Deutsche med. Wochenschr., 1893, No. 34, S. 816. 

2) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 13, 1892, S. 357. 

3) Zeitschr. f. Hvg., Bd. 24, 1897, S. 327. 

4) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 42, 1903, S. 505. 

5) Centralbl. f. Bakt., Bd. 84, 1920, S. 241. 
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Dieser mit Kaninchenblut bereitete Nahrboden hat sich bei 
unseren Versuchen gut bewahrt. Bei der ersten Infusion gaben 
wir eine Kultur, bei der zweiten Infusion zwei Kulturen und 
bei alien ilbrigen drei Kulturen lebender Influenzabazillen. Der 
Bakterienrasen wurde in 100 ccm steriler phys. Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt und in der Weise infundiert, daB in der 
Minute 4 Tropfen die Kugel passierten. Eine solche einmalige 
Infusion wahrte also 8—9 Stunden. Gegen Ende einer jeden 
Infusion wurde je eine Oese der Infusionsflussigkeit auf ein Agar- 
und ein Blutagarrohrchen geimpft, urn die Vitalitat der Bak- 
terien zu priifen. Wir machten dabei die Beobachtung, daB 
die Influenzabazillen, die doch als recht wenig resistente, 
labile Gebilde bekannt sind, noch nach 8 Stunden am Leben 
waren. Diese Infektionsversuche dehnten wir iiber 34 Tage 
aus, indem wir 24 Tage infundierten und dazwischen regel- 
m&Bige eintagige Pausen von insgesamt 10 Tagen Dauer 
eintreten lieBen. Im ganzen wurden auf diese Weise 
50 Kulturen einverleibt. Das Tier nahm wShrend des ganzen 
Verlaufs der Infusion an Korpergewicht zu und zeigte auch 
keinerlei lokale Erscheinungen. Mehrmals ausgeftihrte bak- 
teriologischeUntersuchungen desKaninchenbluts waren negativ. 
Die in groBen Mengen dem Tierkorper tibermittelten Bakterien 
vermochten also nicht, wie man hatte erwarten konnen, eine 
Lahmlegung der geformten wie ungeformten Abwehrkrafte 
trotz erhohter Inanspruclinahme herbeizufiihren. Wo aber sind 
die riesigen Bakterienmengen hingekommen? Aus dem taglich 
mittels Katheters entnommenen Urin des mannlichen Tieres 
konnten mehrmals Influenzabazillen gezuchtet werden. Die 
Bakterien muBten also doch gelegentlich in die Zirkulation ge- 
kommen sein und haben, ohue eine schadigende Wir- 
kun g auf den Organismus auszuiiben, den Korper passiert. Im 
Pr&putialsekret und im Stulil wurden Influenzabazillen niemals 
gefunden. Am 35. Tage der Infusion wurde das Tier getotet. 
Bei der bakteriologischen Untersuchung der Organe wurden 
Influenzabazillen nicht nachgewisen. Auch die histologische 
Untersuchung ergab keinerlei pathologischen Veranderungen 
und keinen Bazillenbefund. Eine Sepsis konnte also trotz 
Darreichung einer betrachtlichen Bakterienmenge, trotz voll- 
kommener Resorption der Bakterien und trotz Uebertritts 
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in die Blutbahn und Passierens der Niere nicht erreicht 
werden. 

Zu demselben negativen Resultate gelangten wir, als wir 
mit Kaninchen 47 versuchten, durch dauernde Infusion von 
pyogenen Staphylokokken eine allgemeine Staphylokokken- 
infektion zu erzielen. Eine subkutane Einverleibung von 
Staphylokokken ruft beim Kaninchen nur selten eine Py&mie 
hervor. Auch der tagelang mit Unterbrechung von mehreren 
Stunden ins Unterhautzellgewebe eindringende Staphylokokken- 
strom konnte keine Pyiimie erzeugen. Dagegen kam es zu 
einer Abszedierung an den Stichstellen und von dort aus 
zu einer Peritonitis, an der das Tier zugrunde ging. Orgau- 
metastasen wurden nicht gefunden. Das Blut erwies sich als 
steril. Staphylokokken in Reinkultur wurden aus dem Bauch- 
hohlenexsudat gezuchtet. 

Von Interesse diirfte vielleicht auch bei dem mit In- 
fluenzabazillen an Kaninchen 17 angestellten Infektionsversuche 
die erzielte Antikorperbildung sein. Die Herstellung von 
agglutinierendem Kaninchenserum gegeniiber Influenzabazillen 
machte von jeher Schwierigkeiten. Die bisher allgemein ge- 
tibte Immunisierungsmethode des teilweise intravenos ein- 
verleibten Antigens wird vom Tiere nicht lange vertragen. 
Die Resultate sind entsprechend unbefriedigend gewesen. 
Hinzu kommt noch, dafi viele Influenzast&mme leicht zur 
Spontanagglutination neigen. 

Delius und Kolle 1 ) und Od aira -), die ausgedehnte Agglutinations- 
versuche ansgefiihrt haben, sahen wohl bei ihren mit Influenzabazillen 
behaDdelten Tieren Agglutinine auftreten; aber es wurde kein hoherer Titer 
als 1:1C0 erzielt. Can tani") konnte allerdings einmal bei einem Hunde 
einen Endtiter von 1:10000 erzielen. Auch R. Bieling und K. Joseph*) 
haben bei ihren Immunisierungsversuchen mit kiinstlicher Fiebererzeugung 
hohe Endtiter erreicht. Sie kommen verschiedentlich zu einem Hochsttiter 
von 1:32 000. 

Es darf aber nicht vergessen werden, daB sie die Bak- 
terien auf dem gefahrvollen intravendsen Wege einverleiben. 


1) Zeitschr. f. Hyg.. Bd. 24, 1897, S. 327. 

2) Centralbl. f. Bakt., Bd. 61, 1912, S. 289. 

3) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 42, 1903, 8. 505. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, 8. 228. 
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Wir priiften wahrend des ganzen Versuches im Abstande von 
mehreren Tagen das Serum des Tieres auf Agglutiningehalt. 
Die Agglutinationsversuche ffihrten wir nach der Kolleschen 
Methode mit lebenden Bakterien aus. Bei der Herstellung 
der Aufschwemmung zur Agglutination richteten wir nns nach 
den S cheller-Odairaschen Angaben 1 ), indem wir den Rasen 
von 8 Agarkulturen in 97 ccm 0,2-proz. Kochsalzlbsung auf- 
schwemmten und nach Zusatz von 3 ccm Formalin 10 Stunden 
im Schtlttelapparat schtlttelten und dann durch Papier fil- 
trierten. Auf diese Weise konnten wir Spontanagglutination 
bei unseren Versuchen vollkommen ausschlieBen. Wir be- 
obachteten wahrend des ganzen Verlaufes des Versuches eine 
standige Zunahme der Antikorper. Der hdchste nach 24 Stun¬ 
den ohne Lupe ablesbare erzielte Titer war 1:5120. Im 
folgenden geben wir als Schema unserer Infektionsversuche 
das Protokoll des Infusionsversuches mit lebenden Influenza- 
bazillen wieder. Zum Verst&ndnis des Protokolls sei mitgeteilt, 
daB wir zwei Titer angeben, den hochsten, nach 2-stiindiger 
Bebrutung bei 37 0 und 24-stflndigem Stehenlassen bei Zimmer- 
temperatur ohne Lupe ablesbaren und den hbchsten mit Lupe 
ablesbaren. (Siehe die Tabelle auf S. 234). 

Der auf diese Weise beim ersten Versuche erzielte Agglu- 
tinationstiter ist nicht unbedeutend und lieB die weiter ge- 
planten Immunisierungsversuche mit abgetoteten Bakterien 
aussichtsreich erscheinen. 

In der Praxis der Immunisierung und in der theoretischen 
Immunitatslehre spielt der sog. Ictus immunisatorius eine 
groBe Rolle. Die Vorstellung dieses Ictus hat zu der Immuni- 
sierungspraxis gefiihrt, das Antigen, gegen welches Antikorper 
erzeugt werden sollen, in Intervallen einzuverleiben. Bei 
unseren Versuchen wird eine intervallweise Verabfolgung des 
Antigens moglichst vermieden. Die tropfenweise Verabreichung 
ermoglicht augenscheinlich eine viel vollkommenere V erarbeitung 
durch das Tier. Durch die Dauerinfusion ist in extenso das 
ausgewertet, was den Immunisatoren schon l&ngst bekannt 
war, daB n&mlich die gute Resorbierbarkeit des Antigens 
von groBter Bedeutung ist fiir den Verlauf des Immunisierungs- 

1) a. a. O. 
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Kaninchen 17. 

Infusion mit lebenden Influenzabazillen. 


Datum 

Infund. 

Kulturen 

Agglutinationatiter 

Gewicht 
in g 

17. V. 21 

_ 

0 

1250 

18. V. 

1 

— 

— 

20. V. 

2 

— 

— 

22. V. 

3 

— 

— 

23. V. 

3 

1 :20 + 

— 



1:40 a. schw. ( + ) 


24. V. 

3 

— 

1450 

26. V. 

3 

— 

— 

27. V. 

3 

1:20 + 

— 



1:40 Bchw. (+) 


28. V. 

3 

— 

— 

30. V. 

3 

— 

— 

31. V. 

3 

1:80 + 

— 



1:160 achw. ( + ) 


1. VI. 

3 

— 

— 

3. VI. 

3 

— 

1450 

5. VI. 

3 

— 

— 

6. VI. 

3 

1:160 schw. + 

— 



1:320 achw. (+) 


7. VI. 

3 

— 

1345 

9. VI. 

3 

— 

— 

10. VI. 

3 

1:320 + 

— 



1: 640 schw. ( + ) 


11. VI. 

3 

— 

— 

13. VI. 

3 

— 

— 

15. VI. 

3 

— 

— 

16. VI. 

3 

— 

— 

17. VI. 

3 

1:2560 schw. + 

— 



1: 5120 schw. (+) 


19. VI. 

3 

— 

1470 

20. VI. 

3 

1: 5120 schw. + 

— 



1:10240 a. schw. (+) 



Die Zeichenerkliirung ist die bei uns iibliche: Stiirkste Agglutination, 
bei der die Bakterien in Flocken zu Boden geriasen waren und die iiber- 
atehende Fliissigkeit vollig klar war, bezeichneten wir ala + + + , eben 
noch mit dem Auge wahrnehmbare Agglutination ala sehr achwach +; 
die Zwiechengrade ala ++, +. Mit der Lupe wahrnehmbare Agglutination 
bezeichneten wir je nach der Starke (+), achwach ( + ) und sehr achwach (+). 

prozesses. So hat z. B. M. von Eisler*) im einzelnen nach- 
gewiesen, daB nach einmaliger Injektion einer karbolisierten 
Bakterienaufschweinmung mit groBen Molekularkomplexen ver- 
haltnismafiig weniger Agglutinine gebildet werden, als wenn 
dieselbe Antigenmenge in mehrere Teile zerlegt wird. Unsere 


1) Ceutralbl. f. Bakt., Bd. 79, 1917, S. 291. 
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Methode der ununterbrochenen Antigendarreichung ist 
die letzte Konzequenz dieser Vorstellung. 

Wir machten Immunisierungsversuche mit abgetoteten 
Typhus-, Ruhr- (Shiga und Flexner) und Voldagsenbazillen, 
mit Menschenserum und mit Staphylolysin. Die Immunisierung 
erfolgte in der Regel so, daB wir, wie im oben geschilderten 
Versuche der Influenzainfektion das Tier 8—9 Stunden lang 
ohue Unterbrechung mit der Antigenlfisung berieselten. Nur 
in einzelnen Fallen fuhrten wir aus bestimmten Griinden die 
Dauerinfusion strenge durch, indem wir das Antigen Tag und 
Nacht zuflieBen lieBen, und im Laufe des Tages dem Tiere 
auf 2 Stunden die Freiheit gaben. Die Abtotung der Bak- 
terien erfolgte z. T. mit Aether in bekannter Weise. In vielen 
Fallen bedienten wir uns nach LaubenheimerV der olygo- 
dynamischen Wirkung des Kupfers. Sehr gut hierfiir erwies 
sich uns das franzosische InfanteriegeschoB, das bekanntlich 
im Gegensatz zu dem deutschen aus reinem Kupfer besteht. 
Die mit 5 ccm physiol. Kochsalzlbsung hergestellte Agar- 
rohrchenaufschwemmung gossen wir in ein steriles Reagenz- 
glas, in dem sich ein gereinigtes und an der Flamme kurz 
abgebranntes KupfergeschoB befand. Nach 2 bis 5 Tagen 
war die Abtotung der Bakterien erfolgt. Beide Abtotungs- 
arten erwiesen sich als gleich gut. 

Im folgenden mochte ich auf einige typische Immunisie¬ 
rungsversuche eingehen. Kaninchen 239 wurde mit abgetoteten 
Typhusbazillen unseres Sammlungsstammes K 11 immunisiert. 
Die Dosierung war so, daB wir in den ersten Tagesinfusionen 
je ein Vie Agarkultur in 100 ccm pliys. Kochsalzlosung 
gaben. Dann aber gingen wir in die Hohe und verabfolgten 
zun&chst das Doppelte, stiegen langsam weiter, bis das Tier 
taglich Vz Kultur erhielt. Letztere Dosierungsart setzten wir 
ungefahr 14 Tage lang fort, dann infundierten wir 4 Wochen 
lang taglich nur noch V 4 Kultur. Der Agglutinintiter war in 
dieser 8-wochigen Immunisierungszeit langsam und standig 
gestiegen. Aus auBeren Griinden lieBen wir alsdann eine 
Immunisierungspause von 4 Wochen eintreten und setzten 
sie nach dieser Zeit noch ungefahr 3 Wochen fort, indem wir 
pro Tag je 1 / i , zweimal Vs Kultur gaben. Einzelne Ruhetage, 

1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 92, 1921, S. 78. 
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an denen nicht infundiert wurde, wurden eingelegt. Nach 
Ablauf von 8 Wochen hatten wir einen deutlichen Titer von 
1:51200 erreicht. Die erste Prufung nach der vierwochigen 
Ruhepause ergab einen Titer von 1:12800. Nach weiteren 
3 Wochen des Immunisierens hatten wir aber wieder einen 
Titer von 1:409600 erreicht. Als wir nun bei den nachsten 
Priifungen kein Steigen des Titers mehr beobachteten, sondern 
im Gegenteil ein langsames Fallen der Agglutininwerte fest- 
stellten, toteten wir das Tier zur Serumgewinnung. Das Serum 
hatte nach der Entblutung einen Wert von 1:128000. Das 
so gewonnene Serum wird im Institut seit Monaten zur 
Differentialdiagnose benutzt. Mit ahnlich gutem Erfolge wurde 
mit Typhus-, Flexner-. Shiga- und Voldagsenbazillen immuni- 
siert. J. Link hat unter unserer Leitung weitere Infusions- 
versuche mit Paratyphus B- und Proteusbazillen und Staphylo- 
kokken ausgeftihrt. Die von ihm erzielten Resultate, iiber die 
er an anderer Stelle demnachst berichten wird, sind besonders 
gut ausgefallen. Ihm gelang es z. B. bei der Immunisierung 
gegen Paratyphus B einen Agglutinationstiter vom 2 560 000 
zu erzielen. 

AuBer diesen Versuchen mit Bakterien machten wir auch 
Versuche mit Serum und mit Toxin als Antigen. Ein Serum- 
versuch sei hier mitgeteilt. 

Kaninchen 310 wurde mit Serum ungefahr 15 Wochen lang mit ver- 
schiedenen eintagigen Unterbrechungen immunisiert. Einmal wurde eine 
langere Pause von 10 Tagen eingeschaltet. Es wurde Menschenserum be¬ 
nutzt, das zur Wassermann schen Untersuchung dem hicsigen staatlichen 
Institut fur experimentelle Therapie eingeschickt, und das mir von dort 
freundlichst iibcrlassen wurde. Das Serum wurde in verschiedenen Mengen 
— 5 bis 10 ccm pro die — eingetropft. Von Wichtigkeit ist, dafi wir 
anaphylaktische Erscheinungen nach Verabfolgung des artfremden Eiweifies 
bei diesem Tiere und bei anderen niemals beobachteten. Vielleicht konnte 
dies Verfahren auch sinngemaS und erfolgreich beim Menschen bei der 
Verabreichung von Antiserum Anwendung finden. Die Methode der Prii- 
zipitinbestimmung war die von Uhlenhuth. Die Titer wurden nach 
5 Minuten abgelesen. Vor Beginn des Versuches wurde das Serum des 
Tieres auf Gehalt an Prazipitinen gegeniiber MenscheneiweiS gepriift. Sie 
fiel negativ aus. Am Ende des Versuches war ein Titer von 1:25 600 
erreicht. 

Wahrend dieser geschilderten Methode der 8 Stunden 
wahrenden und von mehreren Ruhetagen unterbrochenen Dauer- 
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infusion ohne Zweifel, wie wir jetzt nach vielfacher Erfahrung 
sagen konnen, eine hohe praktische Bedeutung zukommt, be- 
sitzt die andere Methode der tatsachlichen Dauerinfusion, 
bei der die Tiere nur 2—3 Stunden innerhalb 24 Stunden 
aus dem Dauerstrom ausgeschaltet werden, eine mehr theo- 
retische Bedeutung, wie M. Neifier 1 ) dies in seiner Arbeit 
ausgeftihrt hat. Auch von dieser Immunisierungsart seien 
einige Beispiele mitgeteilt. 

Kaninchen 248 erhielt 12 Tage lang ununterbrochen */ M Kultur 
Typhusbazillen. Diese Bakterienmenge wurde in 250 ccm Kochsalzloeung 
eingeflofit, so daS wieder in der Minute 4 Tropfen passierten. Die Gesamt- 
dosis, die das Tier erhielt, betrug also ungefiihr ‘/n Kultur. Am 12. Tage 
hatten wir einen Titer von 1:2560 erreicht. 

Bei einem anderen Kaninchen 12 verminderten wir unsere tiigliehen 
Bakteriengaben noch mehr. Wir infundierten nur 7 J00 Kultur Typhus- 
bnzillen taglich. Diese Menge wurde 12 Tage lang mit taglich 2-stiindiger 
IJnterbrechung gegeben. Die Gesamtdosis betrug bei diesem Tiere also 
ungefiihr l / lf Kultur. Der am 12. Tage erzielte Titer war 1:3200. 

Schliefilich sei noch ein Beispiel einer Immunisierung mit Toxin hier 
wiedergegeben. Kaninchen 17 wurde 16 Tage lang bei tiiglicher, 2-3- 
stundiger Unterbrechung mit einem karbolisierten Staphylolysin immunisiert. 
Wir gaben das Lysin wie die anderen Antigene in phys. Kochsalzlosung. 
Zunachst infundierten wir 1 ccm pro die gingen dann langsam hoher und 
gaben schliefilich 15 ccm. Im ganzen erhielt das Tier 181 ccm Lysin. 
Vor Beginn des Versuches war das Serum frei von Antistaphvlolysin. 
Schon nach 5 Tagen stellten wir Antilysine fest: 0,13 ccm Serum bewirkte 
noch geringe Hemmung der Hiimolysine gegeniiber der doppelt losenden 
Lysindosis. Der Titer stieg weiter und am 16. Tage hatten wir deutliche 
Hemmung gegeniiber der gleichen Toxindosis in 0,01 ccm Serum. 

Zusammenfassung. 

1) Trotz dauernder Ueberschwemmung des Kaninchen- 
organismus mit gewissen lebenden Bakterien kann keine 
Lahmlegung der Abwehrkr&fte erreicht werden. Es kann also 
dem Tiere mit diesen Bakterien keine Infektion aufgezwungen 
werden. 

2) Wir erblicken in der Anwendung des sog. prolongierten 
Ictus eine Methode, der wegen des erzielten hohen Titers und 
wegen der schonenden Behandlung der Tiere u. E. eine er- 
hebliche praktische Bedeutung zukommt. 

1) a. a. O. 
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Xachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitftt zu Tokio.] 

Differenzierung von verschledenen EiweiBarten dureh die 
Abdcrhaldensche Reaktion, besonders von versckiedcnen 

Harnciweifien. 

Von Dozent Dr. Fusao Ishiwara. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Dezember 1922.) 

Uni das Abwehrferment kunstlich herzustellen, wird koagu- 
liertes Oder besser genuines EiweiB in Dosen von etwa 0,02 g 
Kaninchen intravenos alle 2 Tage 3—4mal injiziert. Hierbei 
darf das Intervall der Injektion nicht langer als 5 Tage sein, 
weil das Abwehrferment manchmal am 5. Tage ganz ver- 
schwindet. Eine mehr als Omalige Injektion ist nicht erforderlich. 
3—4 Tage nach der letzten Injektion wird das Blut entnommen, 
aber nicht spiter. Das Serum muB ganz klar sein. Man 
erwarmt das Serum im Wasserbade 4 Minuten lang auf 72° C, 
aber nicht holier und nicht langer, da sonst das Abwehrferment 
zerstort wird; bei der Erwarmung wird das Serum opaleszent. 
Durch diese Erwarmung reagiert das Serum spezifischer. Das 
zu untersuchende EiweiBsubstrat wird mit gesattigter Koch- 
salzlbsung (im Verhaltnis von 4 : 1) und einigen Tropfen Essig- 
siiure gekocht und dann das koagulierte EiweiB mit jedesmal 
erneuertem, destilliertem Wasser im Becherglas 2—3mal auf- 
gekocht, bis das Wasser gegen Ninhydrin nicht mehr reagiert. 
Hierauf wird das Wasser moglichst abgegossen, das EiweiB 
in reinem Toluol aufbewahrt, wodurch es sehr lange haltbar 
bleibt. Zum Versuch gibt man etwa 1,2—1,5 ccm von diesem 
Serum in eine Dialysierhiilse; dazu gibt man etwa 0,05 g 
dieses EiweiBsubstrats, iiberschichtet die Masse mit Toluol 
und legt das Ganze 13—14 Stunden in einen Briitofen, aber 
nicht linger. Es ist sehr merkwiirdig, daB J ) man das EiweiB- 

1) Diese Erseheinung hat Dr. Kiuchi erst bemerkt und ich habe 
oft dieselbe bestatigt. 
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substrat in destilliertem Wasser auBerhalb der Hiilse zur 
Reaktion verwenden kann. Man muB daraus schlieBen, daB 
das Abwehrfennent durch die Dialysierhulse hindurchtreten 
kann. Dann werden von dem Dialysat 5 ccm in ein Reagenz- 
glas hineingegeben und zwei Tropfen 1-proz. Ninhydrin hinzu- 
gefiigt. Die Reagenzglaser werden dann iiber einem Wasser- 
bade aufgekocht; man legt zu diesem Zwecke ein Drahtnetz 
iiber das Wasserbad (siehe Abbildung), stellt die Reagenz- 
gliiser zusammen in einem Becherglase 
auf das Netz und stellt eine groBe Glas- 
glocke mit kleiner oberen Oefluung dar- 
iiber, so daB ihr Inneres beim Kochen 
des Wassers mit stromendem Dampf er- 
fiillt ist. Nach 10—25 Minuten (nicht 
langer), am besten nach 15 Minuten, tritt 
violette FSrbung ein. Sobald die Reaktion 
erfolgt, muB man die Reagenzglaser heraus- 
nehmen, und best dann nach einer halben 
Stunde das Resultat ab. Sonstige Ver- 
fahren genau so wie bei der gewohnlichen 
Abderhalden schen Reaktion. Diese 
Methode ist dadurch vorteilhaft, weil bei 
der gewohnlichen Methode die Reagenz- 
gl&ser gleich dick und gleich weit sein 
miissen. Auch ist eine gleich starke 
Flamme erforderlich, weil sonst die Er- 
hitzung nicht gleichmaBig vor sich geht, 
eine Bedingung, die nicht leicht zu erfiillen 
ist. Im Gegensatz hierzu ist die beschriebene Wasserbad- 
methode immer gleichmiiBig; auBerdem geht die Reaktion 
viel langsamer vor sich, so daB man ihren Eintritt kontrol- 
lieren und dadurch das EiweiB diflferenzieren kann. 

Will man z. B. A- und B-EiweiB differenzieren, so muB 
man, wie vorher beschrieben, mit dem A-EiweiB das Kaninchen 
immunisieren. In das Serum legt man das A- und B-EiweiB 
hinein und lafit dasselbe verdauen. Wenn das Serum mit 
dem A-EiweiB positive und mit dem B-EiweiB negative Reak¬ 
tion gibt, dann ist das Serum spezifisch; andernfalls kann 
man das Serum nicht gebrauchen. Die meisten Kaninchen 
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lieferten uns ein spezifisches Abwehrferment. Die Methode 
ist ferner auch brauchbar fur gekochtes Oder halb verfaultes 
EiweiB, fur welche die Prazipitations- oder Anaphylaxiereaktion 
abzulehneu sind. Mit dieser Methode habe ich nachstehende 
Untersuchungen ausgefiihrt. 


A. Differenzierungsversuehe mit EiweiB von chronischer, 
akuter nnd Schwangersohaft-NephritiB. 


Hoffmann und Cloetta wollten die Differenzierung 

von HarneiweiB bei chronichen und akuten Nephritiden durch 

, ... . Serumalbumin im Harn ... 

den Albummquotient = 5 -, p— ; —=— unterscheiden, 

berumglobulin im Harn 

aber die Unterscheidung gelang nicht. 


Ich habe im ganzen 10 Falle von akuter idiopathischer 
Nephritis, 4 sekundare akute Nephritiden im AnschluB an 
Scharlach, Diphtherie und Angina lacunaris, 15 Falle von ganz 
symptomlos verlaufender chronischer Nephritis und 4 Falle 
von akut exazerbierter Nephritis, G Falle von Schwangerschafts- 
niere untersucht. Die idiopathischen Nephritiden waren ganz 
akut verlaufen, und nach 2—3 Monaten nur spurweise EiweiB 
nachweisbar. 


1. Anwendung des oben beschriebenen Dialysier- 

verfahrens. 

Urn das Abwehrferment zu gewinnen, injizierte ich Ka- 
ninchen intravenos genuines IlarneiweiB in einer Harnmenge 
von 1,0—4,0 ccm je nach dem spezifischen Gewicht. Man 
kann auch mit koaguliertem EiweiB Abwehrferment bilden, 
aber langsamer. Um das EiweiBsubstrat zu bereiten, habe 
ich den EiweiBharn schwach alkalisch gemacht, dann filtriert, 
um das Phosphorsalz zu entfernen, dann mit ein Funftel 
gesattigter Kochsalzlosung und einigen Tropfen Essigsfiure 
gekocht und wieder filtriert. Das koagulierte EiweiB habe 
ich dann in einern Becherglas mit destilliertem Wasser 
gekocht und weiter behandelt, wie ich vorher beschrieben 
hatte. 

Ich habe mehrere Huiidert Versuche gemacht, von denen 
ich hier nur ein Beispiel aufiihren will (siehe Tabelle I). 
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Tabelle I. 


Die Reaktion des mit akutem Nephritiseiweifl (No. C) immunisierten 
Serums gegen andere Harneiweifie. 
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Auf diese Weise konnte ich 10 akute NephritiseiweiBe 
von 15 chronischen NephritiseiweiBen differenzieren. Dabei 
lieferten etwa die Halfte aller Kaninchen unspezifisches Serum, 
d. h. akutes und chronisches HarneiweiB reagierte nicht spe- 
zifisch, die andere Halfte reagierte spezifisch; will man daher 
ganz ahnliche EiweiBe, wie beide Harneiweifie, differenzieren, 
muB man gleichzeitig 2 Kaninchen mit demselben Eiweifi 
immunisieren. Das sekund&re akute NephritiseiweiB hat immer 
mit dem idiopathischen akuten NephritiseiweiB zusammen 
reagiert. 

EiweiB von akut exazerbierter chronischer Nephritis hat 
mit chronischem und gleichzeitig akutem NephritiseiweiB 
positiv reagiert, aber starker mit chronischem. 

Das Innnunserum mit SchwangerschaftsharneiweiB re¬ 
agierte mit beiden NephritiseiweiBen nicht, und umgekehrt; das 
mit chronischem oder akutem NephritiseiweiB immunisiertes 
Serum reagierte gegen SchwangerschaftsharneiweiB nicht. 
Diese SchwangerschaftsharneiweiBe reagierten also ganz an- 
ders als die EiweiBe der akuten und chronischen Nephritis. 

2 StauungsharneiweiBe reagierten auch ganz anders als 
die chronischen und akuten. 3 Fieber- und 1 zyklitisches Albu- 
minurie-EiweiB reagierten, als ob sie auch eine besondere 
Art von EiweiB waren. 
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2. Prazipitationsversuche. 

Um das Immunserum zu bekommen, habe ich genuines 
Harneiweifi am Kaninchen intravenos 6— 7mal jeden 3. Tag 
injiziert. Den EiweiBgehalt im Harn stellte ich vorher durch 
die Esbach- oder Kjeldahlsche Methode fest, verdiinnte 
mit NaCl-Losung den EiweiBgehalt auf 0,1 Proz. und iiber- 
schichtete die so hergestellte EiweiBlosung mit unverdiinntem 
Immunserum. Fiel die Reaktion positiv aus, so verdiinnte 
ich iminer weiter, z. B. bis auf 1:5000, 1:10 000 usw. Im 
allgemeinen war die Immunisierung mit akuten Nephritis- 
eiweiBen sehr leicht und hat immer einen hohen Titer ergeben, 
so konnte ich gelegentlich die EiweiBlosung bis zu 1:10000000 
verdunnen. Im Gegensatz hierzu war die Immunisierung 
mit chronischen NephritiseiweiBen sehr schwer; unter 21 Im- 
munisierungsversuchen sind nur 5 Falle gelungen, wobei auch 
nur ein niedriger Titer erzielt wurde, und zwar unabhangig 
von deni EiweiBgehalt im Harn. 

Die Immunisierung mit SchwangerschaftsharneiweiB war 
leicht. Das in zahlreichen Versuchen erhaltene Resultat mOchte 
ich folgendermaBen zusammenfassen. 

Das Immunserum mit SchwangerschaftsharneiweiB re- 

Tabelle II. 


Reaktion des mit akutem NephritiseiweiB (No. D) immunisierten Serums 
gegen andere Harneiweifle. (Die Verdiinnungszahlen bezeichnen die Eiweifi- 

kon zen trationen.) 
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agierte mit beiden NephritiseiweiBen nicht, und umgekehrt, 
genau so wie bei der Abderhaldenschen Reaktion. 

Es war sehr schwer, die chronischen und akuten Nephritis- 
harneiweiBe zu differenzieren. Im ganzen habe ich 29 Im- 
raunsera hergestellt und nur 6 F&lle ergaben eine Differen¬ 
zierung von chronischen und akuten Nephritiden, wie Tabelle II 
zeigt (siehe S. 242). 

Bei Anwendung des Absorptionsverfahrens nach'Wei- 
chardt wurde das Resultat etwas besser, d. h. unter 8 Im- 
munsera, die mit akuten und chronischen NephritiseiweiBen 
nicht spezifisch reagierten, konnte ich nur bei 2 Fallen die 
beiden NephritiseiweiBe unterscheiden, wie Tabelle III nach- 
weist. 

Tabelle III. 


Die Reaktion des mit chronischem Nephritiseiweifl (No. 5) immunisierten 
Serums gegen andere Harneiweifie. (Die Verdiinnungszahlen bezeichnen 
die Eiweifikonzentrationen.) 
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Zu 10 ccm Serum 0,2 ccm lOfach verdiinnten akuten Nephritisham zu- 
gesetzt, 10 Stunden im Zimmer liegen lassen, dann zentrifugiert. 
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[Im Komplementbindungsversuche nach NeiBer und 
Sachs konnte ich kein Resultat erhalten. Ebensowenig hatte 
eine Untersuchung durch Anaphylaxie (aktiv, passiv oder 
Antianaphylaxie) Erfolg. Nur war es bemerkenswert, daB 
SchwangerschaftseiweiB bei der Anaphylaxiereaktion am stark- 
sten reagierte.] 

Zeittchr. f. Imnianitatsforsehun*. firi«r. Bd. 37. 17 
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B. DifFerenzierung von tierischen und pflanzlichen EiweiCen. 

An tierischen EiweiBarten habe ich EiweiB von Menschen-, 
Rinder-, Pferde-, Ziegen-, Kaninchen-, Hunde-, Mausserum, an 
pflanzlichen Erbsen-, Bohnen-, Roggen-, Weizen-, Banane-, 
Rizinussamen-EiweiB verwendet. Das Resultat war folgendes: 
Im Dialysierverfahren mit PflanzeneiweiBimmunserum re- 
agierten die verschiedenen PflanzeneiweiBe immer gleich stark, 
dagegen fiel die Reaktion nicht mit allem tierischen EiweiB aus, 
wie die Tabelle IV zeigt. 

Tabelle IV. 

Mit Rizinussamen immunisiertes Kaninchenserum dialysiert gegen arteigenes 
und artfremdes vegetabilisches und animalisches EiweiB. 
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— 
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— 

— 


Andererseits reagiert das mit tierischem EiweiB immuni- 
sierte Serum stark spezifisch gegen das homologe EiweiB und 

Tabelle V. 

Mit Kaninchenserum immunisiertes Kaninchenserum dialysiert gegen art¬ 
eigenes und artfremdes EiweiB. 
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20 Min. 

Kaninchenserum 

+ 

+ 

+ + 

Menschenserum 



± 

Affenserum 

— 


+ 

Kaninchenniere 

_ 


± 

Kaninchenleber 

— 



Erbsen 

— 

— 

— 

Cerate 

— 


+ 

Roggen 

— 

— 

— 

Ricuius 

— 

— 

— 

Sojabohnen 

— 

± 

+ 

Mandschureibohnen 

— 

- 

± 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Differenzierung von verechiedenen Eiweifiarten usw. 


245 


reagiert erst bei verl&ngerter Kochzeit gegen andere tierische 
EiweiBe und sogar auch gleichzeitig gegen andere pflanzliche 
EiweiBe, wie Tabelle V zeigt (siehe S. 244). 

Zu einem Pr&zipitationsversuch mit Absorptionsverfahren 
nach Weichardt ist nicht nur die Differenzierung von 
tierischen und pflanzlichen EiweiBen gut gelungen, sondern 
ich konnte auch die einzelnen pflanzlichen EiweiBe unter- 
scheiden, wie Tabelle VI und VII zeigt. Zum Absorbieren 
habe ich zum prazipitierenden Serum Vio Volum von etwa 
1-proz. EiweiBverdiinnung hinzugefugt, 2 Stunden bei Zimmer- 
temperatur liegen lassen und stark zentrifugiert und dann das 
Serum wieder mit EiweiBlosung uberschichtet. 


Tabelle VI. 


Die Eeaktion dee mit dem Erbseneiweifi immunisierten Serums. 
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Tabelle VII. 

Die Reaktion des mit Rinderserum immunisierten Serums. 
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C. Differenzierung von tierischem und pflanzlichem Eu- und 
Fseudoglobulin und Albumin. 

Menschenserum-Eu- und Pseudoglobulin und -Albumin 
konnte ich durch das Dialysierverfahren gut differenzieren und 
auch von pflanzlichem Albumin und Globulin unterscheiden. 
Antikorper von Serumalbumin sind uberhaupt schwer herzu- 
stellen; dagegen ist sein Abwehrferment leicht erhSltlich. Die 
Unterscheidung von vollem Menschen- und Rinderserum war 
leicht, jedoch war die von Menschen- und Rinderserumglobulin 
schwer. Bei der Blutkuchendifferenzierung ist es deshalb 
vorteilhafter, nicht Blutserum, sondern Vollblut zu verwenden. 
Koaguliertes Kaninchenserum liefert durch die Injektion am 
Kaninchen das Abwehrferment, aber nicht genuines. 

Tabelle VIII. 

Die Reaktion des mit Sojabohnenalbumin immunisierten Serums. 


Dauer des Kochens 

13 Min. 

17 Min. 
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D. Differenzierung von verschiedenen tierischen OrganeiweiBen. 

Weiter liabe ich mit diesem Dialysierverfahren das Organ- 
eiweiB untersucht. Um das OrganeiweiBsubstrat herzustellen, 
wurde z. B. Hundeleber gekocht, gut gewaschen, wie ich vor- 
her beschrieben babe. Damit immunisiertes Serum reagiert 
zuniichst mit EiweiB aus Hundeleber, und wenn man uoch 
langer kocht, reagiert mit dent EiweiB aus der Leber vom 
Menschen, Rind, Pferd, Kaninchen und Katze, aber nicht 
mit anderen Organsubstraten. Kocht man noch langer, so 
reagiert das Serum auch mit anderen parenchymatosen Or- 
ganen, wie Milz und Nieren von Hunden. oder von anderen 
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Tieren; aber nicht mit Lungen und Fleischsubstrat, wie 
Tabelle IX zeigt. 

Tabelle IX. 


Die Reaktion des mit HundelebereiweiS immuniaierten Serums. 


Dauer des Koehens 

12 Min. 

14 Min. 

16 Min. 

18 Min. 

Hundeleber I 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

„ II 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

Katzenleber 

— 

+ 

+ 

+ + 

Kaninchenleber 

— 

+ 

+ 

+ + 

Meersch wein chen leber 

— 

+ 

+ 

+ + 

Hundeniere 



± 

+ 

Hundemilz 


_ 

± 

+ 

Kaninehenmilz 

— 

— 

± 

+ 

Hundemuskel 

— 

— 




Ferner babe ich mit organspezifischem EiweiB, z. B. von 
Augenlinsen verschiedener Tiere (Menschen, Rind, Pferd, 
Kaninchen, Meerschweinchen, Maus, Karpfen und ein Seefisch 
(Seranus marginalis) gearbeitet, aber ganz organspezifische 
Reaktionen erhalten, wie Tabelle X zeigt. 


Tabelle X. 

Die Reaktion des mit KaninchenlinseneiweiB immunisierten Serums. 


Dauer des Koehens 


9 Min. 


11 Min. 


Kaninchenlinsen I 

+ 

+ 

„ II 

+ 

+ 

Menschenlinsen 

+ 

+ 

Rinderlinsen 

+ 

+ 

Pferdelinsen 

+ 

+ 

Miiuselinsen 

+ 

+ 

Karpfenlinsen 

Seefischlinsen 

+ 

+ 

+ 

Aallinsen 

± 

+ 

Kaninchen serum 

_ 


Kaninchenleber 

— 

— 


E. Differenzierung von Fleisch verschiedener Tiere. 

Als Material habe ich Fleisch, rohes, gekochtes und halb 
gefaultes von verschiedenen Tieren und Buchsenfleisch ge- 
braucht. Um das Fleisch faulen zu lassen, habe ich es im 
Briitofen 2 Tage lang liegen lassen, dann gekocht und ener- 
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gisch gewaschen. Das Resultat war sehr klar, wie Tabelle XI 
zeigt. Fur diesen Versuch muB man unbedingt das Abwehr- 
ferment erwarmen, sonst wirkt es nicht spezifisch. 


Tabelle XI. 

Die Reaktion des mit dem Pferdefleisch immunisierten Serums. 


Dauer des Kochens 

11 Min. 

14 Min. 

Pferdefleisch, rohes I 

+ 

+ + 

„ II 

+ + 

+ + 

„ gefaultes 

+ 

+ + 

Rindfleisch, rohes 

— 

— 

„ gefaultes 

„ in Biichsen 

— 

± 

Rindfleisch in Biichsen, gefault 

_ 

± 

Schweinefleisch, rohes 

— 

± 

„ in Biichsen 

± 

+ 

Kaninchenfleisch, rohes 

_ 

_ 

Katzenfleisch, rohes 

— 

— 


Ich machte aucb Unterscheidungsversuche mit Trans- 
sudaten und Exsudaten wie Aszites, Ovarialzysteninhalt, 
Pleuritis- und Peritonitisflussigkeit, hatte aber keinen Erfolg. 

Zusammenfassung. 

Durch die von mir modifizierte Abderhaldensche 
Reaktion konnte ich folgende Eiweifiarten differenzieren : 

1) Harneiweifi von chronischen, akuten und Schwanger- 
schaftsnephritiden; 

2) pflanzliches und tierisches Eiweifi, darunter auch 
Albumin und Globulin; 

3) Organ- und Bluteiweifi von verschiedenen Tieren; 

4) gekochtes und gefaultes Fleischeiweifi von Rindern 
Pferden und Schweinen. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Hygienisch-bakteriologischen Institut der Medizinischen 
Akademie Osaka, Japan (Direktor: Prof. Dr. J. Fukuhara).] 

Veber das Bakteriengift, insbesondere das Typhustrocfeen- 
gift nnd seine therapentische Anwendung*). 

(V. Mitteilung.) 

Von Dr. Masaaki Yoshioka, 
ao. Professor der Medizinischen Akademie Osaka. 

Mit 5 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Dezember 1922.) 

L Einleitung. 

Ich habe in meiner III. Mitteilung berichtet fiber Bakte- 
riengifte, insbesondere fiber Typhusektotoxine, d. h. aus flfissigen 
Kulturen gewonnenes losliches Gift, und kam dabei zu folgendem 
Resultat: Man kann ein wirksames Gift gewinnen, wenn man 
einen geeigneten Typhusstamm auswahlt und ihn wfihrend einer 
geeigneten Zeitdauer in passendem Nfihrboden kultiviert. Ich 
habe so ein lfisliches Typhusgift von starker Toxi- 
zitfit herstellen konnen. Es totete Kaninchen von 1 kg Ge- 
wicht in einer Dosis von 0,05 ccm bei intravenoser Injektion 
innerhalb einiger Stunden. Es handelt sich aber, wie auch 
von anderen Autoren festgestellt worden ist, um ein sehr la- 
biles Gift, dessen Wirksamkeit binnen weniger Tage fast voll- 
standig verschwinden kann trotz Aufbewahrung in kfihlem 
und dunklem Raume. Das Experimentieren mit diesem Kultur- 
filtrat (losliches Gift) ist daher recht schwierig. Um diesen 
Uebelstand zu vermeiden, habe ich einTyphustrocken- 
gift hergestellt, bei dessen Gewinnung Ammoniumsulfat als 
Fallungsmittel benutzt wird, und dieses Gift experimentell 
untersucht. 


1) Die Priifung auf Spezifizitat der Wirkung des Typhustrockengiftes 
ist im Institut „Robert Koch“ in Berlin ausgefiihrt worden. 
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Brieger und Frank el haben aus Typhuskulturen mit Ammonium- 
sulfat und Alkohol zwei Bubstanzen zur Fallung gebracht, die eine davon 
war in Wasser sehwer, die andere gut lfislich. Erstere wirkte ein wenig 
toxisch auf Kaninchen, letztere dagegen hat sich als giinzlich unwirksam 
erwiesen. Brieger und Mayer gelang es nicht, aus Typhusbakterien, 
die mit Ammoniumsulfat versetzt waren und mehrere Tage der Autolyse 
iiberlassen blieben, irgendwelche toxische Bubstanzen zu gewinnen. Eben- 
falls gelang es Btenitzer nicht, Typhusgift durch Alkohol und Ammon- 
sulfat in meSbarer Menge zu gewinnen. Nur Aronson gelang es, ein 
Trockengift mit Ammonsulfat zur Fallung zu bringen und rein darzu- 
stellen. Er hat nach seiner Methode ein Gift aus trockeuen reinen Ba- 
zillenleibern erhalten. Er schreibt, „das Gift, das ich aus Baziilenleibern 
erhalten habe, hat physiologisch genau dieselben Eigenschaften wie das 
Trockengift, das auch aus Bouillonkulturen hergestellt wurde; auch die 
klinischen Erscheinungen, welehe durch dieses Gift an Versuchstieren be- 
obachtet wurden, waren genau dieselben wie diejenigen nach Injektion mit 
Bazillenfiltraten“. 

Nach den Ergebnissen seiner Versuche soli das Trocken¬ 
gift ein Aggressin sein. Das von mir hergestellte Typhus- 
trockengift ist noch nicht in seiner Wirkung mit Bouillon- 
kulturfiltraten genau verglichen worden, darum kann ich nicht 
mit Bestimmtheit sagen, ob Trockengift und Bouillonkultur- 
filtrate identisch sind oder nicht. Nach den bis jetzt von mir 
gemachten Versuchen scheinen beide Gifte nicht identisch zu 
sein. Weitere Versuche in diesem Sinne sind noch im Gange. 

Wie alle anderen Mittel zur Behandlung der Typhus- 
kranken, so sind auch die Praparate zahlreich, die man aus 
Typhusbazillen gewinnt und zu therapeutischen Zwecken an- 
wendet; ein voller Erfolg ist bisher durch keines der mannig- 
fachen Mittel erzielt worden. 

Die Gesichtspunkte, welehe mich veranlaBt haben, das 
Typhustrockengift auch therapeutisch anzuwenden, sind 
folgende: 

1) Das Praparat ist leicht wasserlbslich und daher gut 
resorbierbar, auch bei subkutaner Anwendung. 

2) Das Typhustrockengift verleiht im Tierexperiment eine 
Schutzwirkung gegen sich selbst und gegen Typhusbazillen, 
dabei ist seine Wirkung rein spezifisch. 

3) Da das Fieber der Typhuskranken durch Typhustoxine 
verursacht ist, kann moglicherweise durch eine Schutzimpfung 
des Kranken mit Typhustoxin gegen das Toxin eine Beseiti- 
gung bzw. Abschw&chung des Fiebers erreicht werdeu. 
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II. Ueber Herstellung und Wesen des Typhustrockengiftes. 

In meiner vorigen Mitteilung liber das losliche Typhus- 
gift habe ich auf Grund meiner Versuche berichtet, daB als 
Nahrboden die Fukuharasche Losung, als Stamm Jio, Ueda 
und Sprung sich am besten eignen; fur die Kulturdauer ist 
die Zeit von 3 Wocken als die zweckmaBigste anzusehen. 
Sowohl bei Herstellung des Typhustrockengiftes wie bei der 
Herstellung des loslichen Typhusgiftes habe ich die gleichen 
Nkhrboden und Stfimme benutzt und die gleiche Zeitdauer 
der Kultur angewendet. 

Es gibt verschiedene Methoden, das Gift in fliissigem 
Nahrboden zur Failung zu bringen. Meines Erachtens kommen 
die komplizierten Methoden hierfiir nicht in Betracht, da hier- 
bei die Natur des Antigens leicht Ver&nderungen ausgesetzt ist. 

Ich habe dcshalb die einfache Ammonsulfatmethode benutzt. Der 
dafiir verwendete Kulturniihrboden wurde mit Ammoniumsulfat bis zur 
Siittigung unter dauerndem Umriihren versetzt; nach einigen Stunden 
zeigte sich ein brauner Sehaum und eine gleichfarbige Aufschwemmung. 
Die letztere wird mit einem Buffelhornlbffel auf unglasiertes Tongeschirr 
gebracht, wobei das Wasser von demselben aufgesaugt wird. Die noch 
gebliebene Substanz wird durch Dialyse, welehe einige Tage dauert, von 
den entsprechenden Salzen und Peptonen befreit, sodann wird diese fliissige 
Masse so lange zentrifugiert, bis sie ganz klar ist,' um die festen Bestand- 
teile ganzlich zur Sedimentation zu bringen; dann wird die vom Sediment 
befreite, klare Fliissigkeit durch den Faustschen Eindampfungsapparat 
bei 40° C getrocknet. Von einem Liter Kulturniihrboden wird etwa 1,5 g 
Trockensubstanz gewonnen, welehe in Form eines Pulvers konserviert wird. 
Ein Gramm dieser Trockensubstauz wird in eine Ehrlichsche Konser- 
vierungsrohre gebracht, die Luft dabei evakuiert und die Rohre zuge- 
schmolzen. 

Das so hergestellte Prfiparat wird kalt und dunkel auf- 
bewahrt. Die erhaltene Trockensubstanz ist von graugelber 
Farbe, ohne Geruch und Geschmack, in Wasser leicht losbar, 
unlosbar in Alkohol, Aether und Chloroform. Sie zeigt eine 
deutliche Saurereaktion. Im Gegensatz zu den Diphtherie- 
und Tetanusgiften, die in gleicher Weise hergestellt worden 
sind und keine Millonsche und Xanthoproteinreaktion 
zeigen, weist das Typhustrockengift, lange zentrifugiert und 
durch das Ber kef eld- und Reich el sche Filter filtriert und 
sorgfaltig nach der oben angefiihrten Methode hergestellt, 
immer die EiweiBreaktion auf, die es auch dauernd behalt. 
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EEL Die toxisehe Einwirkung des Troekengiftes auf das Meer- 

schweinchen. 

Die zur Impfung der Versuchstiere gebrauchte Menge 
wird vor der Injektion in physiologische KochsalzlSsung ge- 
bracht. Die Versuchstiere hatten meist ein Gewicht von 250 g; 
wenn das Gewicht von dieser Grofie mehr oder weniger ab- 
wich, wurde auch die entsprechende Dosis vermehrt resp. 
verraindert, so daB das Verhaltnis des Gewichtes zur Dosis 
imraer konstant erhalten wurde. Unter der letalen Dosis ver- 
stehen wir die minimale Menge von Typhustrockengift, die 
intravenfis injiziert, ein Meerschweinchen von 250 g im Laufe 
von 24 Stunden t8tet. 

1. Bestimmung der letalen Dosis durch intra- 
venose Injektion am Meerschweinchen. 

A. Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrocken- 
giftes No. 1 beim Meerschweinchen bei intravenQser In¬ 
jektion. 

Tabelle I. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g Korpergewicht 

Res ul tat 

290 g 

0,009 g 

iiberlebt 

290 „ 

0,009 „ 

Tod nach einigen Minuten 

355 „ 

0,01 „ 

iiberlebt 

370 „ 

0,01 „ 

Tod nach 5 Stunden 

300 „ 

0,012 „ 

iiberlebt 

310 „ 

0,012 „ 

Tod nach einigen Minuten 

290 „ 

0,014 „ 

Tod nach 3 Stunden 

285 „ 

0,014 „ 

iiberlebt 

330 „ 

0,015 „ 

Tod nach 5 Stunden 

330 „ 

0,015 „ 

», ), ^ >i 

305 „ 

0,018 „ 

ii ii ® „ 

320 „ 

0,018 „ 

n 

U ff 

310 „ 

0,02 „ 

Q 

»» M u ft 

310 „ 

0,02 „ 

Q 

>» tt u ft 


Aus dieser Tabelle I geht hervor, daB die letale Dosis 
fur das Trockengift No. 1 bei intravenoser Injektion am Meer¬ 
schweinchen 0,015 betragt. 

Aus der Tabelle II geht hervor, daB die letale Dosis ftir 
das Trockengift No. 2 bei intravenSser Injektion am Meer¬ 
schweinchen 0,016 betragt. 
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Tabelle II. 

Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 
beim Meerschweinchen bei intravenoser Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g Korpergewicht 

Resultate 

230 g 

0,008 g 

iiberlebt 



230 „ 

0,008 „ 

jf 



220 „ 

0,009 „ 




220 „ 

0,009 „ 

Tod nach 

einigen 

Minuten 

210 „ 

0,01 „ 

uberlebt 



205 „ 

0,01 „ 




240 „ 

0,012 „ 

Tod nach 

einigen 

Minuten 

225 „ 

0,012 „ 

iiberlebt 



230 „ 

0,014 „ 

Tod nach 

einigen 

Minuten 

235 „ 

0,014 „ 

uberlebt 



260 „ 

0,014 „ 




245 „ 

0,014 „ 




230 „ 

0.015 „ 

Tod nach einigen 

Minuten 

230 „ 

0,015 „ 


11 

11 

225 „ 

0,015 „ 

uberlebt 



235 „ 

0,015 „ 




235 „ 

0,016 „ 

Tod nach 

einigen 

Minuten 

235 „ 

0,016 „ 

if 

11 

)) 

280 

0,016 „ 

11 11 

11 

11 

230 „ 

0,016 „ 

11 11 

it 

11 

230 „ 

0,017 „ 

Tod nach 

10 Stunden 

225 „ 

0,017 „ 

Tod nach 

einigen 

Minuten 

230 „ 

0,017 „ 

11 11 

if 

11 

230 „ 

0,017 „ 

11 11 

ii 

11 

230 „ 

0,018 „ 

11 11 

ii 

11 

220 „ 

0,018 „ 

11 11 

ii 

11 

220 „ 

0,018 „ 

uberlebt 



200 „ 

0,019 „ 

Tod nach 

einigen 

Minuten 

220 „ 

0,019 „ 

11 

ii 

11 

220 „ 

0,020 „ 

uberlebt 



200 „ 

0,020 „ 

Tod nach 

einigen 

Minuten 

330 „ 

0,020 „ 

11 11 


11 

315 „ 

0,020 „ 

11 11 

ii 

11 

210 „ 

0,022 „ 

11 11 

ii 

11 

215 „ 

0,022 „ 

11 11 

ii 

11 

305 „ 

0,03 „ 

11 11 

ii 

11 

300 „ 

0,03 „ 

11 11 

ii 

11 

310 „ 

0,04 „ 

11 11 

ii 

11 

320 „ 

0,04 „ 

11 11 

ii 

11 

320 „ 

0,05 „ 

11 11 

ii 

11 

330 „ 

0,05 „ 

>1 11 

ii 

11 


Aus der Tabelle III geht hervor, daB die letale Dosis 
fiir das Trockengift No. 3 bei intravenoser Injektion am Meer¬ 
schweinchen 0,011 betragt. 

Es laBt sich also die Giftwirkung des Typhustrockengiftes 
aus seiner Einwirkung auf das Meerschweinchen leicht fest- 
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Tabelle III. 

Die BeBtimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 3 
beim Meerschweinchen bei intravenoser Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g K.-Gew. 

Resultat 

280 g 

0,007 g 

iiberl ebt 

300 ,. 

0,007 „ 


215 „ 

0,008 ., 


230 ,. 

0.009 „ 

Tod nach einigen Minuten 

230 „ 

0,009 ., 

Tod nach 3 Stunden 

220 

0,01 „ 

Tod nach einigen Minuten 

210 „ 

0.01 „ 

Tod nach 10 Stunden 

230 „ 

0,01 „ 

iiberlebt 

240 „ 

0,01 „ 

Tod nach einigen Minuten 

210 

0,011 „ 

240 „ 

0.011 „ 

Tod nach 3 Stunden 

230 „ 

0.011 „ 

uberlebt 

230 ,. 

0,013 ,. 

Tod nach einigen Minuten 

260 „ 

0.013 „ 

Tod nach 3 Stunden 

260 „ 

0,013 „ 

uberlebt 

270 „ 

0,014 ., 

Tod nach einigen Minuten 

240 „ 

0,014 „ 

Tod nach 6 Stunden 

210 „ 

0,015 „ 

Tod nach einigen Minuten 

230 „ 

0,015 ., 

iiberlebt 

230 „ 

0,015 „ 

Tod nach einigen Minuten 

220 „ 

0,016 „ 

dgl. 

225 ., 

0,016 „ 


245 „ 

0,016 ., 


240 „ 

0,016 „ 

uberlebt 


stellen, wie es aus den obigen 3 Tabellen zu ersehen ist. In 
meiner dritten Mitteilung habe ich gezeigt, daB die loslichen 
Toxine der Typhusbazillen in ihrer Wirkung nicht konstant 
sind, obwohl man den Nahrboden unter ganz gleichen Be- 
dingungen herstellt und ihn mit demselben Stamme beimpft. 
Dagegen erzielt man durch Typhustrockengift ziem- 
lich konstante Resultate. 

B. Bestimmung der letalen Dosis durch intraperitoneale 
Injektion am Meerschweinchen. 

Das Typhustrockengift No. 2, als dessen letale Dosis 
0,016 bei intravenoser Injektion anzusehen ist, wirkt bei der 
intraperitonealen Injektion am Meerschweinchen schwficher, 
wie aus der nachfolgenden Tabellle IV zu ersehen ist. 

Auch hier ist als letale Dosis diejenige minimale Menge 
Typhustrockengift zu verstehen, die, intraperitoneal injizierb 
ein Meerschweinchen von 250 g im Laufe von 24 Stunden totet. 
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Tabelle IV. 

Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 
beim Meerschweinchen bei intraperitonealer Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g K.-Gew. 

Resultat 

200 g 

0,04 g 

iiberlebt 

205 „ 

0,04 „ 


250 

0,06 „ 

Tod nach 10 Stunden 

250 „ 

0,06 „ 

iiberlebt 

200 ,. 

0.08 „ 

Tod nach 36 Stunden 

200 „ 

0,08 „ 


210 „ 

0,09 „ 


220 „ 

0,09 „ 


220 „ 

0,1 „ 


225 „ 

0,1 „ 


200 ,. 

0,12 „ 

„ „ 20 „ 

200 „ 

0,12 ,. 


200 „ 

0,16 „ 


200 „ 

0,16 „ 



Aus dieser Tabelle IV geht hervor, daB die letale Dosis 
fiir das Trockengift No. 2 bei intraperitonealer Injektion am 
Meerschweinchen 0,09 betrSgt. 


C. Bestimmung der letalen Dosis durch subkutane Injektion. 
Die letale Dosis ist hier mit dem Typhustrockengift No. 2 
durch subkutane Injektion am Meerschweinchen bestimmt 
worden, dabei ist auch hier als letale Dosis diejenige mini¬ 
male Menge zu verstehen, die, subkutan injiziert, ein 
Meerschweinchen von 250 g im Laufe von 24 Stunden totet. 

Tabelle V. 


Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 
beim Meerschweinchen bei subkutaner Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g K.-Gew. 

Resultat 

220 g 

0,1 g 

iiberlebt 

230 ., 

0,1 ., 


210 „ 

0,12 „ 

Tod nach 4 Stunden 

210 „ 

0,12 „ 

iiberlebt 

210 „ 

0,14 „ 


210 „ 

0,14 „ 

Tod nach 4 Stunden 

220 „ 

0,15 „ 

Q 

11 ii ° ii 

245 „ 

0,15 „ 

Q 

ii ii u ii 


Aus der Tabelle V geht hervor, daB die letale Dosis fiir 
das Trockengift No. 2 bei subkutaner Injektion am Meer¬ 
schweinchen 0,15 betriigt. 
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Auf Grund der Tabellen II, III, IV, V ist zu schlieBen, 
daB die st&rkste Wirkung bei der intravenosen Injektion er- 
zielt wird, da seine Dosis letalis 5mal kleiner ist als bei der 
intraperitonealen und ca. lOmal kleiner als bei der subkutanen 
Injektion. 

D. Klinische Symptome und pathologisch-anatomische Ver- 
anderungen beim Meerschweinchen nach Verimpfung von 
Typhustrockengift. 

Die klinischen Symptome des Meerschweinchens nach 
Verabfolgung von Typhustrockengift sind kurz folgende: 

Nach intravenoser Injektion einer groBeren Menge als 
der festgestellten letalen Dosis stellt sich zuerst Niesen ein, 
dann nimmt der Korper eine bogenfSrmige Haltung an. Er 
macht langsame Bewegungen, dabei stiitzt er sich auf die 
dem Boden auf liegenden hinteren Extremitaten; spater stellen 
sich Dyspnoe und Krampfe ein und im Verlauf einiger Minuten 
Oder spatestens innerhalb einiger Stunden tritt der Tod ein. 

Nach intraperitonealer Injektion einer grbBeren Menge 
als der latenten Dosis entspricht, springt das Tier auf, wahr- 
scheinlich infolge Reizung des Bauchfells, wird aber sogleich 
wieder ruhig und kommt schlieBlich nach einigen Minuten 
Oder einigen Stunden ad exitum. Ebenso geht das Tier bei 
der subkutanen Injektion nach einigen Stunden zugrunde, 
aber ohne besondere Symptome zu zeigen. 

Es zeigt sich also unter den angegebenen Bedingungen 
eine schnelle Wirkung des Giftes, ganz gleich ob es subkutan, 
peritoneal oder intravenos injiziert wird. Innerhalb einiger 
Minuten oder Stunden geht das Tier zugrunde. Geht das 
Tier, wenn untertodliche Dosen angewendet werden, bei alien 
drei Arten von Injektionen nicht innerhalb einiger Stunden 
zugrunde, so tritt bei unverandertem Ivorpergewicht eine 
Erholung des Tieres ein. Wie es scheint, ubt das Typhus¬ 
trockengift eine voriibergehende Wirkung auf die Tiere 
aus. Die pathologisch - anatomischen Veranderungen beim 
Meerschweinchen, hervorgerufen durch das Typhustrockengift, 
auBern sich, wenn der Tod einige Minuten nach der Impfung 
eintritt, in einer Hyperainie des Diinndarms. Tritt der Tod 
nach einigen Stunden ein, dann beobachtet man eine HSmor- 
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rhagie und odematoseSchwellungvom Dunndarm und Blutungen 
in Magen, Niere und Lunge. Der Dickdarm bleibt dabei un- 
verSndert. 

Bei der subkutanen Injektion sieht man nur Blutungen 
und odematose Schwellung an der Impfstelle. 

IV. Die toxische Einwirkung des Typhustrockengiftes auf 

das Kaninchen. 

Das Typhusgift, hergestellt aus dem Filtrat von Bouillon- 
kultur nach Chantemesse, Moreschi, Kraus und Ste- 
nitzer oder aus dem Extrakt von Typhusbazillen nach 
Macfadyen, Rowband, Arima u. a. m., wirkt auf das 
Kaninchen starker ein als auf das Meerschweinchen. Ebenso 
wirkt das von mir hergestellte losliche Typhusgift, 
woruber ich in meiner dritten Mitteilung berichtete, bei intra- 
venoser Injektion auf das Kaninchen bedeutend starker als auf 
das Meerschweinchen. Die Dosis letalis ist etwa 10 bis 50mal 
kleiner als beim Meerschweinchen. Das Typhustrocken¬ 
gift wirkt dagegen auf das Meerschweinchen bedeutend starker 
ein als auf das Kaninchen. 

Tabelle VI. 


Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 
beim Kaninchen nach intravenoser Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro Kilogewicht 

Resultat 

1800 g 

0,0021 g 

uberlebt 

1800 „ 

0,0032 „ 


2200 „ 

0,0032 „ 


2G50 „ 

0,064 „ 


2000 „ 

0,064 „ 

Tod nach 6 Stunden 

1560 „ 

0,096 „ 

uberlebt 

2090 „ 

0,096 „ 


2000 „ 

0,128 „ 

Tod nach 36 Stunden 

2150 „ 

0,128 „ 

uberlebt 

2000 „ 

0,192 „ 

Tod nach 10 Stunden 

2100 „ 

0,192 „ 

11 11 11 11 

1820 „ 

0,256 „ 

11 It »♦ 11 

1780 „ 

0,256 „ 

11 11 11 11 


Wie uns Tabelle II gezeigt hat, betragt die letale Dosis 
beim Meerschweinchen 0,016, d. h. pro Kilo Korpergewicht 
0,064, wahrend die letale Dosis beim Kaninchen, wie uns 
Tabelle VI zeigt, 0,192 betragt, d. h. beim Kaninchen ist die 
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letale Dosis nach intravenoser Injektion dreimal groBer als 
beim Meerschweinchen. 


Tabelle VII. 

Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 3 
beim Kaninchen nach intravenoser Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro Kilo K.-Gew. 

Resultat 

2000 g 

0,088 g 

iiberlebt 

2200 „ 

0,088 „ 

Tod nach 36 Stunden 

2600 

0,132 „ 

2000 „ 

0,132 „ 

iiberlebt 

1900 „ 

0,176 „ 

Tod nach 10 Stunden 

2500 „ 

0,176 

» 11 11 ii 

1700 „ 

0,220 „ 

o 

ii ii ° ii 

3000 „ 

0.220 „ 

1 » »> 12 „ 


Wie aus Tabelle III hervorgeht, betragt die letale Dosis 
des Typhustrockengiftes No. 3 beim Meerschweinchen 0,011, 
d. h. pro Kilo Korpergewicht 0,044, wahrend die letale Dosis 
beim Kaninchen, wie uns Tabelle VII zeigt, 0,176 betragt, 
d. h. beim Kaninchen ist die letale Dosis nach intravenoser 
Injektion viermal groBer als beim Meerschweinchen. Damit 
haben wir deutlich bewiesen, daB die Einwirkung des Typhus¬ 
trockengiftes auf das Meerschweinchen groBer ist als auf das 
Kaninchen. 


V. Die toxische Wirkung des Typhustrookengiftes auf Mause. 

Fiir diese Experimente wurde Typhustrockengift No. 3 
benutzt. Die Mause wurden intravenos geimpft. Das Korper¬ 
gewicht der Mause schwankte zwischen 15 und 20 g. 

Tabelle VIII. 

Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 3 
bei Miiiisen nach intravenoser Injektion. 


Gift¬ 

dosis 

Resultat 

Gift¬ 

dosis 


Resultat 

0,001 

iiberlebt 


0,006 

Tod nach 

18 Stunden 

0,001 



0,006 

11 

)> 

18 „ 

0,0025 

Tod nach 

18 Stunden 

0,0075 

11 

11 

18 

0,0025 

11 11 

18 „ 

0,0075 

11 

11 

18 

0,004 

iiberlebt 


0,01 

11 

11 

18 

0,004 

Toil nach 

36 Stunden 

0,01 

11 

11 

18 

0,005 

»» 11 

18 „ 

0,02 

11 

11 

18 

0,005 

iiberlebt 


0,02 

11 

11 

18 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 





Ueber das Bakteriengift, insbesondere das Typhustrockengift. 259 


Wie aus dieser Tabelle zu ersehen ist, betr&gt die letale 
Dosis des Typhustrockengiftes durch intravendse Infektion bei 
Mausen 0,006. 

Die letale Dosis des Typhustrockengiftes No. 3 betr&gt 
bei intravenbser Anwendung bei Meerschweinchen 0,0011. 
Vergleicht man die letale Dosis der M&use mit der letalen 
Dosis der Meerschweinchen pro Kilogramm Korpergewicht, so 
ist die letale Dosis bei Mausen 7fach gr5Ber als bei Meer¬ 
schweinchen. 

Die Einwirkung des Typhustrockengiftes auf Mause geht 
langsam vor sich im Gegensatz zu den Meerschweinchen, bei 
denen die Wirkung sich akut &uBert. 

Anatomische Ver&nderungen infolge der Giftwirkung sind 
bei den Mausen nicht zu beobachten, nur eine Hyperamie des 
Dfinndarms l&Bt sich feststellen. 


VI. Das Typhustrookengift auf eiweiBfreiem Nahrboden her- 

gestellt. 


In meiner III. Mitteilung habe ich angegeben, daB noch 
nicht festgestellt werden konnte, ob das von mir hergestellte 
lbsliche Gift als Toxin im engeren Sinne, sogenanntes Endo- 
toxogen Fukuharas oder als durch Spaltung des N&hr- 
mediums bedingtes ptomainartiges Gift anzusehen ist. 

DaB das Typhustrockengift kein ptomainartiges Gift ist, 
laBt sich erkennen, wenn man es von einem eiweiBfreien 
Nahrboden gewinnt und nach der oben angefiihrten Methode 
herstellt. 

Ich habe darum Typhusbazillen 3 Wochen lang auf eiweiB- 
freiem Nahrboden kultiviert und dabei folgende Zusammen- 
setzung benutzt: 


NaCl 

5,0 

NaHCO, 

1,0 

Kal. phosph. 

2,0 

MgS<5 4 

0,03 


Aram. carb. 0,2 

Glyzerin 20,0 

Aqua dest. ad 1000,0 


Auf diesem Nahrboden ist das Wachstum der Bazillen 
ein nur geringes. Aus einem Liter dieser Kultur liiBt sich 
nach der oben angefiihrten Methode 0,3 g Typhustrockengift 
gewinnen. 
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Tabelle IX. 

Die Bestimmung der letalen Dosis des von eiweidfreiem Nahrboden 
hergestellten Typhustrockengiftes durch intravenose lnjektion beim Meer- 
Bchweinchen. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g Korpergewicht 

Kesultat 

285 g 

0,05 g 

iiberlebt 

345 „ 

0,06 „ 

»? 

Tod nach einigen Minuten 

260 „ 

0,06 „ 

300 „ 

0,07 „ 


315 „ 

0,07 „ 


260 „ 

0,08 „ 


240 „ 

0,08 „ 


300 „ 

0,09 „ 


260 „ 

0,09 ,. 


255 „ 

0,1 „ 


240 „ 

0,1 „ 

>» »» 1) 11 


Wie aus Tabelle IX hervorgeht, betragt die letale Dosis 
des von eiweiBfreiem Nahrboden hergestellten Typhustrocken¬ 
giftes bei intravenoser lnjektion am Meerschweinchen 0,07. 
AuBerdem konnen wir aus den erhaltenen Resultaten schlieBen, 
daB das losliche Gift im flussigen Nahrboden, besonders aber 
auch die mit Ammoniumsulfat gefallte Substanz, keinem EiweiB- 
spaltungsprodukt (Ptoinain), sondern nur den Typhusbazillen 
selbst entstammt. 

VII. Widerstandsfahigkeit des Typhustrockengiftes gegenuber 
verschiedenen Temperaturen. 

Das in vakuierten Ehrlich-Rohrchen aufbewahrte Typhus- 
trockengift verliert, sogar nach langerer Zeit, nicht seine 
Giftigkeit, und ubt stets die gleiche Wirkung auf die Tiere 
aus. Bringt man dagegen das Trockengift in physiologische 
Kochsalzlosung und bewahrt es in dunklem und kflhlem Raume 
auf, so zeigt es eine mit der Zeit zunehmende Abnahme seiner 
Toxizitat. Was die Widerstandsfahigkeit des Giftes bei ver¬ 
schiedenen Temperaturen betrifft, so wurde zunachst auf Ab- 
schwachung bei 10° C gepriift. Diese Untersuchung ist mit 
Typhustrockengift No. 2 gemacht worden, dessen letale Dosis 
beim Meerschweinchen 0,016 betragt, und zwar in folgender 
Weise: das Gift wird in physiologische Kochsalzlosung ge- 
bracht und im Eisschrank bis auf 10° C abgekiihlt und auf 
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die Bestandigkeit seiner letalen Dosis geprflft, wie die folgende 
Tabelle naher darstellt. 


Tabelle X. 


Die Bestandigkeitsbestimmung der letalen Dosis des Typhustrocken- 
giftes No. 2 bei 10° C beim Meerschweinchen durch intravenose Injektion. 


Zeit der 
Nachpriifung 

Korper-> Giftdosis in Gramm 
gewicht 5 pro 250 g Korpergewicht 

fiesultat 

Nach 2 Tagen 

245 g 

0,016 g 

Tod n. einigen 

Min u ten 


2 


260 „ 

0,016 „ 




6 

77 

300 „ 

0,016 „ 




6 


270 „ 

0,016 „ 




9 


265 „ 

0,03 „ 

Tod nach 3 Stunden 


9 


285 „ 

0,03 „ 

iiberlebt 



9 


275 „ 

0,04 „ 

Tod nach 10 Stunden 


9 


230 „ 

0,04 „ 

Tod n. einigen 

Minuten 


9 


250 „ 

0,042 „ 

iiberlebt 



9 


230 „ 

0,042 „ 

Tod n. einigen 

Minuten 


9 


235 „ 

0,044 „ 

iiberlebt 



9 


230 „ 

0,044 „ 

Tod n. einigen 

Minuten 


9 


230 „ 

0,046 „ 




9 


235 „ 

0,046 „ 

Tod nach 3 Stunden 


9 


240 „ 

0,048 „ 

Tod n. einigen 

Minuten 


9 


225 „ 

0,048 „ 

77 77 77 



14 


240 ., 

0,046 „ 




14 


240 „ 

0,046., 




21 


220 „ 

0,046 „ 




21 


220 „ 

0,046 „ 




21 


235 „ 

0,046 „ 

uberlebt 



28 


190 „ 

0,046 „ 

Tod n. einigen 

Minuten 


28 


200 „ 

0,046 „ 

77 77 77 

77 


42 


230 „ 

0,046 „ 


77 


42 


230 „ 

0,016 „ 




42 


250 „ 

0,046 „ 

iiberlebt 



49 


250 „ 

0,046 „ 

Tod n. einigen 

Minuten 


49 


235 „ 

0,046 „ 


77 


70 


230 „ 

0,046 „ 




70 


240 „ 

0,046 „ 

iiberlebt 



70 


255 „ 

0,046 „ 

Tod n. einigen 

Minuten 


77 


230 „ 

0,046 „ 

iiberlebt 



77 


230 „ 

0,046 „ 

Tod n. einigen 

Minuten 


77 


240 „ 

0,046 „ 


77 


91 


310 „ 

0,046 „ 


77 

77 

91 


290 „ 

0,046 „ 

77 77 77 

77 


Wie uns Tabelle X zeigt, weist das Typhustrockengift 
No. 2, in Kochsalzlosung gebracht und auf eine Temperatur 
von 10° C abgekiihlt, wShrend der ersten 9 Tage keine Ver- 
anderungen auf. dagegen nimmt seine Toxizitat nach Ablauf 
dieser Zeit von 0,016 bis auf 0,046 ab, zeigt dann wahrend 
der Dauer von 13 Wochen keine Veranderungen in seiner 
Giftigkeit. Wie es sckeint, besteht das Typhustrockengift aus 
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zwei Bestandteilen, n&mlich einem labilen und einem stabilen; 
dabei wird der erstere in physiologischer Kochsalzlosung bei 
einer Temperatur von 10° C nach 9 Tagen vom Trockengift 
abgespalten. So erklart sich die Abnahme seiner letalen Dosis. 

2. Bestimmung der Toxizitat des Typhustrocken- 
giftes bei verschiedenen hoheren Temperaturen. 

Die Bestimmung der Toxizitat des Typhustrockengiftes 
No. 2 wurde vorgenommen bei Temperaturen von 60°, 80°, 
90°, 100°, die Erhitzung dauerte 30 Minuten; endlich wurde 
das Gift im Autoklaven wahrend 20 Minuten bis auf 120° er- 
hitzt. Die Bestimmung der letalen Dosis wurde ebenfalls am 
Meerschweinchen durch intravenbse Injektion vorgenommen. 


Tabelle XI. 

Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 
nach Erhitzung bis auf 60° am Meerschweinchen durch intravenose Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g Korpergewicht 

Res ul tat 

265 g 

0.016 g 

Tod nach 

einigen Minuten 

215 „ 

0,016 „ 

11 

11 

10 Stunden 

240 „ 

0,018 „ 

11 

11 

einigen Minuten 

250 „ 

0,018 „ 

»} 

11 

4 Stunden 

270 „ 

0,02 „ 

11 

V 

einigen Minuten 

300 „ 

0,02 „ 

11 

11 

11 11 

240 „ 

0.025 „ 

11 

11 

11 11 

242 „ 

0,025 „ 

11 

11 

11 1* 


Wie aus der Tabelle XI zu ersehen ist, bleibt die Toxi¬ 
zitat des Giftes durch Erhitzung auf 60° unverandert. 


Tabelle XII. 


Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 
bei 80“ C beim Meerschweinchen durch intravenose Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g Korpergewicht 

Resultat 

250 g 

0,014 g 

iiberlebt 


240 

0,014 „ 

Tod nach 6 Stunden 

255 „ 

0,016 „ 

11 1i 

einigen Minuten 

240 „ 

0,016 „ 


4 Stunden 

270 „ 

0,02 „ 

11 11 

einigen Minuten 

250 „ 

0,02 „ 

iiberlebt 


300 „ 

0,02 „ 

Tod nach 

einigen Minuten 

250 „ 

0,03 „ 

11 11 

11 11 

250 „ 

0,03 „ 

11 11 

11 11 
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Auch bei dieser Tetnperatur bleibt also die Toxizitfit des 
Typhustrockengiftes unverfindert. 


Tabelle XIII. 

Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 nach 
Erhitzung auf 90° C durch intravenose Injektion am Meerechweinchen. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g Korpergewicht 

Resultat 

220 g 

0,016 g 

iiberlebt 

225 „ 

0,016 „ 

ft 

220 „ 

0,018 „ 

11 

200 „ 

0,018 „ 

Tod nach einigen Minuten 

220 „ 

0,024 „ 

91 99 11 >> 

230 „ 

0,024 „ 

iiberlebt 

240 „ 

0,032 „ 

ft 

230 „ 

0,032 „ 

Tod nach einigen Minuten 

220 „ 

0,04 „ 

„ „ 36 Stunden 

220 „ 

0,04 „ 

„ „ einigen Minuten 

250 „ 

0.042 „ 

iiberlebt 

230 „ 

0,042 „ 

Tod nach einigen Minuten 

225 „ 

0,043 „ 

iiberlebt 

215 „ 

0.043 „ 

Tod nach einigen Minuten 

230 „ 

0,044 „ 

»> ft 11 11 

220 „ 

0,044 „ 

ft iJ »J 

240 „ 

0,046 „ 

91 91 11 11 

225 „ 

0,046 „ 

19 19 19 11 

260 „ 

0,048 „ 

11 11 » 11 

250 „ 

0,048 „ 

11 11 11 11 


Wie uns die Tabelle XIII zeigt, steigt die letale Dosis 
des Trockengiftes bei einer Erhitzung auf 90° C wfihrend 
30 Minuten von 0,016 bis auf 0,044. 


Tabelle XIV. 

Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 
nach Einwirkung von 100° C wiihrend 30 Minuten am Meerechweinchen 
durch intravenose Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g Korpergewicht 

Resultat 

250 g 

0,042 g 

iiberlebt 


250 „ 

0,042 „ 

Tod nach 

einigen Minuten 

225 „ 

0,044 „ 

11 11 

11 11 

230 „ 

0,044 „ 



250 „ 

0,046 „ 

11 11 

11 11 

230 „ 

0,046 „ 

19 11 

11 11 


Wie aus der Tabelle XIV zu ersehen ist, wird die letale 
Dosis des Typhustrockengiftes durch Erhitzung auf 100° C 
wfihrend 30 Minuten in gleicher Weise wie bei 90° C erhoht. 
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Tabelle XV.' 


Die Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrockengiftes nach einer 
20 Minuten einwirkenden Temperatur von 120° am Meerschweinchen durch 
intravenose Injektion. 


Korpergewicht 

Giftdosis in Gramm 
pro 250 g Korpergewicht 

Resultat 

240 g 

0,05 g 

uberlebt 

240 „ 

0,05 „ 


240 „ 

0,06 „ 

Tod nach einigen Minuten 

260 „ 

0,06 „ 

uberlebt 

260 „ 

0,07 „ 

Tod nach einigen Minuten 

255 „ 

0,07 „ 


275 „ 

0,08 „ 

„ „ 4 Stunden 

230 „ 

0,08 „ 

»> »> ^ „ 


Die Tabelle XV zeigt uns, daB sogar durch Erhitzung 
auf 120° C die Toxizit&t des Giftes nicht vollig vernichtet 
wird. Die letale Dosis betr&gt nach der Erhitzung noch 0,07. 

Aus den Tabellen X—XV kann man ersehen, dafi die 
letale Dosis eines 9 Tage bei einer Temperatur von 10° C 
aufbewahrten Giftes und eines wahrend der Dauer von 30 Mi¬ 
nuten auf 90° C erhitzten fast gleich ist. Man kann daraus 
schlieBen, daB in beiden Fallen der labile Teil des Giftes ver- 
schwunden ist. 

Weitere Untersuchungen sind gemacht worden, um zu 
sehen, ob der stabile Teil konstant bleibt, nachdem das Typhus- 
trockengift wahrend der Dauer von 30 Minuten auf 90° C er- 
hitzt und sein labiler Teil vernichtet worden. Die Unter¬ 
suchungen sind mit Typhustrockengift No. 2 gemacht. Das 
Gift wird nach Erhitzung auf 90° C im Abkiihlungsraum bei 
einer Temperatur von 10° C aufbewahrt und jede Woche auf 
seine Toxizitat gepriift. (Siehe Tabelle XVI auf S. 265.) 

Aus der Tabelle XVI ist zu ersehen, daB nach Erhitzung 
auf 90° C wahrend der Zeit von 30 Minuten der labile Teil 
des Giftes verschwunden ist; es bleibt nur der stabile Teil 
desselben, welcher, wie die Untersuchungen ergebeu haben, 
wahrend 13 Wochen in bezug auf seine letale Dosis konstant 
bleibt. 

FaBt man die Ergebnisse der experimentellen Unter¬ 
suchungen, wie sie in Kapitel VII angefiihrt sind, zusammen, 
so kann man sagen, daB das Typhustrockengift aus einem la- 
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Tabelle XVI. 


Die wochentliche Bestimmung der letalen Dosis des Typhustrocken- 
giftes No. 2 nach Erhitzung wahrend 30 Minuten auf 90° C durch intra- 
venose Injektion beim Meerschweinchen. 



Zeit 


Korper- Giftdosis in Gramm 
gewicht pro 250 g Korpergewicht 

Resultate 

Nach 9 Tagen 

235 

g 

0,044 

g 

Tod nach 10 Stunden 

11 

9 

11 

225 


0,044 

11 

„ „ einigen Min. 

H 

9 

11 

230 


0,046 

11 



11 

9 

11 

225 


0,046 

11 

11 11 11 



14 


225 


0,044 





14 


225 


0,044 


„ „ 10 Stunden 


14 


225 


0,044 


iiberlebt 


Nach 3 Wochen 

190 


0,044 


Tod n. einigen 

Minuten 

11 

3 


190 

11 

0,044 

11 




4 


245 

11 

0,044 

11 



11 

4 

11 

220 

11 

0,044 

11 

11 11 » 



5 

11 

220 

11 

0,044 

11 

Tod n. einigen 

Minuten 

11 

5 

11 

220 

11 

0,044 

11 



11 

6 


230 

11 

0,044 

11 




6 


230 


0,044 





7 


235 


0,044 


iiberlebt 



7 


225 


0,044 





7 


230 


0,044 


Tod n. einigen 

Minuten 

11 

7 

11 

255 

11 

0,044 

11 

11 11 11 

11 


11 


230 


0,044 


iiberlebt 



11 


230 


0,044 

11 

Tod n. einigen 

Minuten 


11 

11 

230 


0.044 

11 

11 11 11 

11 


13 


260 

11 

0,044 

11 

11 11 11 


11 

13 


270 

11 

0.044 

11 

11 11 11 

11 


bilen und einem stabilen Teile besteht. Der erstere ver- 
schwindet nach 9 Tagen, wenn das Gift bei einer Temperatur 
von 10° C aufbewahrt wird, ebenso verschwindet er gleich 
nach Erhitzung auf 90° C w&hrend der Dauer von 30 Minuten, 
dagegen bleibt der labile Teil noch erhalten, wenn die Auf- 
bewahrung bei 10° C nur einige Tage dauert oder bei einer 
Erhitzung auf 60°, 80° C wahrend der Zeitdauer von 30 Mi¬ 
nuten. Der stabile Teil dagegen bleibt immer erhalten, ver- 
dndert sogar seine Wirkung nicht nach Erhitzung auf 100° C 
wahrend 30 Minuten; nur bei einer Erhitzung auf 120° C 
wahrend 20 Minuten Dauer zeigt er eine starkere Abnahme 
seiner Toxizitat, aber eine giinzliche Vernichtung seiner Gift- 
wirkung konnte durch keinerlei MaCnahmen erreicht werden. 

Aus den Versuchen der Kapitel V—VII geht hervor, daC 
das Typhustrockengift starker auf das Meerschweinchen als 
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auf das Kaninchen einwirkt; das losliche Typhusgift 
wirkt dagegen ira umgekehrten Sinne, schwach auf das Meer- 
schweinchen, stark auf das Kaninchen. 

Die Wirkung des lQslichen Typhusgiftes ist nur 
eine labile, da man einen stabilen Teil bei ihm nicht nach- 
weisen kann. Diese zwei Punkte, namlich erstens die ver- 
schiedene Einwirkung des Typhustrockengiftes 
auf dieTiere, zweitens die Zusammensetzung des 
Trockengiftes aus z wei Teilen, einem labilen und 
einem stabilen, geben uns die Moglichkeit, seine 
Wirkung von der des loslichen Giftes zu unter- 
scheiden. Es ist interessant, die Tatsache festzustellen, 
daB die losliche Form des Diphtherie- und des Tetanus- 
gif tes im Gegensatz zum Typhustrockengift sich in ihren 
Eigenschaften nicht unterscheiden von der durch Ammonium- 
sulfat gefallten festen Form. Urn die Ursache des andersartigen 
Verhaltens des Typhustrockengiftes zu ermitteln, miissen noch 
weitere Versuche angestellt werden. Meines Erachtens erklSrt 
sich der Unterschied zwischen dem Trockengift und der los¬ 
lichen Form daraus, daB durch die Fallung mit Ammonium- 
sulfat nur ein Teil des Giftes ausgeschieden wird. 

VIII. Die Unterschiede zwischen Typhustrockengift und 
Bakterienkulturen bei der Immunisierung; die Spezifltat des 

Trockengiftes. 

Kraus und Stenitzer geben an, daB die von ihnen 
hergestellten loslichen Typhusgifte antigene Eigenschaften be- 
sitzen und als Antikorper, die man mit diesen Giften bekommt, 
sich Bakteriolysine und Antitoxine nachweisen lassen. Fried - 
berger, Fornet, Heubner und andere behaupten dagegen, 
daB die von Kraus und Stenitzer hergestellten loslichen 
Gifte ihrer Toxizit&t nach keine spezifische Wirkung auf die 
Tiere ausiiben. Bis jetzt ist das Wesen des loslichen Typhus¬ 
giftes noch unklar geblieben. 

Bisher gelang es nur Aronson, Typhustrockengift her- 
zustellen, dagegen sind die Versuche anderer in dieser Hin- 
sicht miBlungen. So konnten Brieger und Mayer aus 
Typhusbakterien, die mit Ammoniumsulfat durchsetzt und 
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mehrere Tage der Autolyse iiberlassen waren, keine toxischen 
Substanzen erhalten. Auch Stenitzer gelang es nicht, das 
Trockengift durch Alkohol und Ammoniumsulfat quantitativ 
zu gewinnen. 

Das Typhustrockengift von Aronson soil nach Meinung 
dieses Autors die typischen Eigenschaften der Bailschen 
Aggressine besitzen. Aronson sttitzt seine Meinung auf 
folgende von ihm festgestellte Tatsachen: 

Injiziert man einem Kaninchen intravenos eine akut tod- 
liche Dosis eines Gemisches von Typhusserum und Typhusgift, 
so entsteht im Tierkorper keine Schutzwirkung. Injiziert man 
dagegen subkutan eine t6dliche Dosis Typhusserum und erst 
nach Ablauf von 24 Stunden das Typhusgift, so erhalt man 
eine deutliche Schutzwirkung. Er schlieBt daraus, daB das 
Typhusserum ein Antiaggressin ist. 

Die nachsten Versuche bezwecken, die Antigennatur des 
von mir hergestellten Typhustrockengiftes zu erforschen. 

1. Aktive Immunisierung von Meerschweinschen 
mit Typhustrockengift. 

Um festzustellen, ob das Typhustrockengift antigene Eigen¬ 
schaften besitzt oder nicht, habe ich Vorversuche angestellt 
und die folgende Methode dabei angewendet. 

Typhustrockengift No. 2 wird in physiologische Kochsalz- 
losung gebracht. Zwei Gruppen von Meerschweinchen werden 
intravenos geimpft, die eine mit 0,001 g Typhustrockengift, 
die andere mit 0,005 g desselben Giftes. Nach Ablauf von 
1, 2, 3 usw. Tagen werden Tiere beider Gruppen taglich mit 
0,032 g Typhustrockengift, welches die zweifache letale Dosis 
darstellt, intravenos nachbehandelt. Kontrollversuche wurden 
immer gleichzeitig angestellt, dabei hat sich die angewendete 
letale Dosis als die richtige erwiesen. Die Resultate der Ver¬ 
suche ergeben sich aus Tabelle XVII (siehe S. 268.) 

Aus Tabelle XVII ist zu ersehen, daB durch eine Vor- 
behandlung mit Typhustrockengift in einer Dosis von 0,001 
oder 0,005 die Versuchstiere gegen die zweifache letale Dosis 
des gleichen Giftes geschiitzt werden, wenn die Nachpriifung 
zwischen 2 und 5 Tagen vorgenommen wird. Daraus ist zu 
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Tabelle XVII. 


Zeit der 
Nachpriifung 

Vorbehandlungsmenge 0,005 

Vorbehandlungsmenge 0,001 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Nach 24 Std. 

235 g 

Tod n. einigen Min. 

230 g 

Tod n. einigen Min. 

„ 24 „ 

225 „ 

dgl. 

235 i, 

dgl. 

„ 24 „ 

200 „ 

Tod nach 36 Std. 



„ 24 „ 


iiberlebt 

— 

— 

„ 2 Tg. 

235 ,, 

Tod n. einigen Min. 

215 „ 

Tod n. einigen Min. 

i) 2 „ 

220 „ 

dgl. 

200 „ 

dgL 

„ 2 „ 

245 „ 

iiberlebt 



„ 2 „ 

235 „ 

Tod n. einigen Min. 

— 

— 

ii 3 ii 

220 „ 

225 „ 

Tod n. einigen Min. 

ii 3 „ 

215 „ 

iiberlebt 

230 „ 

iiberlebt 

n 3 „ 

230 „ 



— 

„ 3 „ 

205 „ 


— 

— 

4 

225 „ 


255 „ 

iiberlebt 

4 

» ^ 

230 „ 

„ 

220 „ 

Tod n. einigen Min. 

4 

220 „ 


— 

— 

ii 4 ii 

260 „ 

Tod n. einigen Min. 


— 


225 „ 

iiberlebt 

250 „ 

iiberlebt 

ii s „ 

190 „ 

Tod n. einigen Min 

220 „ 

ft 

ii s „ 

235 „ 

dgl. 



»» 5 

260 


— 

— 

i> 6 ,, 

230 „ 


220 „ 

Tod n. einigen Min. 

ii 6 „ 

240 „ 

ft 

tr 

dgl. 

ft ^ ft 

ft 


230 „ 

ft 

7 ,, 

225 „ 


220 ., 


ii 8 „ 


_ 

235 „ 


H 8 „ 

— 

— 

230 „ 

ft 


schlieBen, daB das Typhustrockengift Antigeneigenschaften be- 
sitzt. Aus den Versuchen kann man ferner sehen, daB die 
Schutzwirkung schneller verloren geht als bei aktiver Immuni- 
sierung mit Typhusbazillen. Urn diese Tatsache genauer zu 
erforschen und auch um festzustellen, ob das Typhustrocken¬ 
gift gegen lebende Typhusbazillen schiitzt, habe ich weitere 
Versuche angestellt. 

Auch bei diesen Versuchen sind die Versuchstiere in 
zwei Gruppen geteilt und mit 0,001 und 0,005 vorbehandelt 
worden. Nach Ablauf von 24 Stunden usw. wird einem Teil 
jeder der beiden Gruppen intravenos eine zweifache letale 
Dosis von Typhustrockengift injiziert, einem anderen Teil 
eine zweifache letale Dosis von lebenden Bazillen intraperitoneal. 
Kontrollversuche sind hier auf gleiche Art wie oben angestellt 
worden. 
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Tabelle XVIII. 


Vorbehandlungsdosis 0,001. 


Zeit der 
Nachpriifung 

lnjektion einer zweifach todl. 
Dosis (0,032) von Typhus¬ 
trockengift 

lnjektion einer zweifach todl. 
Dosis (0,1 Oese) von Typhus¬ 
bazillen 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Nach 24 Std. 

270 „ 

iiberlebt 

260 g 

Tod n. einigen Min. 

.. 24 „ 

250 „ 

Tod n. einigen Min. 

250 „ 

dgl. 

„ 2 Tg. 

240 „ 

dgl. 

235 „ 


„ 2 „ 

255 „ 

iiberlebt 

250 „ 

iiberlebt 

» 3 „ 

245 „ 


245 „ 


» 3 „ 

255 „ 

ii 

250 „ 

Tod n. einigen Min. 

„ 4 „ 

270 „ 

i% 

Tod n. einigen Min. 

275 „ 

dgl. 

» 4 n 

255 „ 

255 „ 


•• 5 .« 

280 „ 

dgl. 

260 „ 

iiberlebt 

ff 5 yy 

1) 

250 „ 

Tod n. einigen Min. 

„ 6 „ 

270 „ 

11 

11 

dgl. 

6 „ 

220 „ 


255 „ 


„ 7 ,i 

250 „ 


240 „ 


» 7 „ 

11 

11 

270 „ 

11 


Tabelle XIX. 
Vorbehandlungsdosis 0,005. 


Zeit der 

lnjektion der zweifach letalen 
Dosis (0,032) von Typhus¬ 
trockengift 

lnjektion der zweifach letalen 
Dosis (0,1 Oese) von Typhus¬ 
bazillen 

^ achprufung 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Nach 24 8td. 

260 g 

iiberlebt 

240 g 

iiberlebt 

„ 24 „ 

300 „ 


265 „ 

Tod nach 24 Std. 

„ 2 Tg. 

260 „ 


230 „ 

iiberlebt 

„ 2 „ 

240 „ 


235 „ 


„ 3 „ 

245 „ 

11 

260 „ 

Tod n. einigen Min. 

11 ^ ,, 

250 „ 


240 „ 

iiberlebt 

19 ^ 11 


Tod n. einigen Min. 

250 „ 

Tod n. einigen Min. 

4 

245 „ 

iiberlebt 

260 „ 

dgl. 

„ 5 „ 

235 „ 

Tod n. einigen Min. 

230 „ 

11 

11 ^ 11 

230 „ 

dgl. 

240 „ 


„ 6 „ 

255 „ 


230 ,. 


„ 6 „ 

245 „ 


260 „ 


„ 7 „ 

235 „ 


230 „ 

iiberlebt 

n 7 „ 

220 „ 

11 

310 „ 

Tod n. einigen Min. 


Aus den Tabellen XVIII und XIX ist ersichtlich, dafi 
eine Schutzwirkung beim Meerschweinchen gegen Typhus¬ 
trockengift und lebende Typhusbazillen zutage treten kann, 
wenn man die Versuchstiere mit Typhustrockengift vorbehandelt. 
Die Schutzwirkung tritt erst nach Ablauf von 24 Stunden ein 
und bleibt nur einige Tage bestehen. Wir schlieBen daraus, 
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daB durch aktive Immunisierung mit einer bestimmten Menge 
vonTyphustrockengift eine unbedingtelmmunitat gegen Typhus- 
trockengift und lebende Typhusbazillen beim Meerschweinchen 
erreicht werden kann. Die Immunitat wird schnell erreicht, 
sie ist aber nicht von langer Dauer. 

Im vorigen Kapitel ist angegeben worden, daB das Typhus- 
trockengift aus einera labilen und einem stabilen Teil besteht. 
Um zu ermitteln, ob die erreichte Schutzkraft bei der Im¬ 
munisierung mit dem Trockengift von dem labilen Oder dera 
stabilen Teil herriihrt, babe ich die gleichen Versuche mit 
Trockengift angestellt, das nur den stabilen Teil allein enth&lt. 

Das Typhustrockengift wird in physiologische Kochsalz- 
losung gebracht, wahrend 30 Minuten auf 90° C erhitzt, um 
den labilen Teil zum Verschwinden zu bringen. Dann werden 
die Meerschweinchen in gleicher Weise wie bei den vorherigen 
Versuchen in zwei Gruppen eingeteilt und mit einer Typhus- 
trockengiftdosis von 0,001 und 0,005 vorbehandelt. Nach 
Ablauf von 24 Stunden usw. wird einer Gruppe die zweifach 
letale Dosis des gleichen Giftes intravenos injiziert, die andere 
Gruppe wird mit einer zweifachen Dosis von lebenden Typhus¬ 
bazillen intraperitoneal nachbehandelt. Die Resultate sind in 
den Tabellen XX und XXI wiedergegeben. 

Tabelle XX. 


Vorbehandlungsdosis 0,001. 


Zeit der 

Intravenose Injektion der zwei¬ 
fach letalen Dosis (0,032) von 
Typhustrockengift 

Intraperitoneale Injektion der 
zweifach letalen Dosis (0,1 Oese) 
von Typhusbazillen 

Nachpriifung 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Nach 24 Std. 

245 g 

iiberlebt 

260 g 

iiberlebt 

„ 24 „ 

250 „ 

Tod nach 10 Std. 

250 „ 


„ 2 Tg. 

245 „ 

iiberlebt 

210 , 


„ 2 „ 

235 „ 


200 „ 


„ 3 „ 

230 „ 

Tod nach 10 Std. 

225 „ 


„ 3 „ 

210 „ 

iiberlebt 

230 „ 

Tod nach 20 Std. 

,, 4 

225 „ 

Tod nach 10 Std. 

245 „ 

dgl. 

„ 4 „ 

230 „ 

iiberlebt 

215 „ 

iiberlebt 

yj 5 „ 

235 „ 


235 „ 

Tod n. einigen Min. 

fj 5 ^ 

235 „ 

Tod n. einigen Min. 

240 „ 

dgl. 

„ 6 „ 

230 

dgl. 

230 .. 

11 

„ 6 „ 

230 „ 


250 „ 


„ 7 „ 

250 „ 


215 „ 


.. 7 „ 

260 „ 

ft 

230 „ 

It 
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Tabelle XXI. 
Vorbehandlungsdosis 0.005. 


Zeit der 
Nachpriifung 

Intravenose Injektion der zwei- 
fach letalen Dosis (0,032) von 
Typhustrockengift 

Intraperitoneale Injektion der 
zweifach letalen Dosis (0,1 Oese) 
von Typhusbazillen 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Nach 24 Std. 

260 g 

iiberlebt 

265 g 

uberlebt 

„ 24 „ 

250 „ 

Tod nach 10 Std. 

250 „ 


„ 2 Tg. 

255 „ 

iiberlebt 

255 ,. 


» 2 „ 

270 „ 


260 „ 

>* 

Tod n. einigen Min. 

11 3 11 

235 „ 

Tod n. einigen Min. 

255 „ 

„ 3 „ 

235 „ 

iiberlebt 

250 „ 

iiberlebt 

11 ^ 11 

260 „ 

Tod n. einigen Min. 

240 „ 

Tod n. einigen Min. 


230 „ 

iiberlebt 

240 ,. 

iiberlebt 

11 ^ ^ 

240 „ 


230 „ 

Tod n. einigen Min. 

1) 5 « y 

260 „ 

Tod n. einigen Min. 

230 „ 

dgl. 

„ 6 „ 

220 „ 

dgl. 

245 „ 


„ 6 „ 

240 „ 


260 „ 


„ 7 >. 

260 „ 


265 „ 


11 t 11 

235 „ 

i: 

240 „ 

11 


Wie aus den Tabellen XX und XXI ersichtlich ist, er- 
zeugt auch das Typhustrockengift nach Erhitzung auf 90° C 
wahrend 30 Minuten, also nur der stabile Teil des Giftes, 
durch aktive Imnnmisierung eine Schutzkraft beim Meer- 
schweinchen gegen Typhustrockengift und lebende Typhus- 
bazillen. Die Resultate dieser Versuche unterscheiden sich 
nicht von denjenigen, die mit nicht erhitztem Trockengift 
ausgefiihrt sind. Da es nicht gelingt, den labilen Teil des 
Typhustrockengiftes rein zu erhalten, ist es auch unmoglich, 
mit demselben Immunisierungsversuche anzustellen. 

Wie man aus den obigen Versuchen ersehen kann, ge¬ 
lingt es, mit erhitztem und nicht erhitztem Typhustrockengift 
eine Immunitat gegen dasselbe Gift ebenso wie gegen lebende 
Typhusbazillen zu erreichen. 

Ich habe weitere Versuche angestellt, um zu sehen, ob 
es moglich ist, bei einer Vorbehandlung der Meerschweinchen 
mit abgetoteten Typhusbazillen eine Immunitat gegen Typhus¬ 
trockengift und lebende Typhusbazillen zu erreichen. 

Ich habe dazu Typhusbazillen 24 Stunden auf Agar kulti- 
viert, dann in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt 
und bei 52 °C wahrend einer Stunde erhitzt und nachher die 
Aufschwemmung auf Sterilitat gepriift. 
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Mit den auf solche Weise hergestellten Bakterienauf- 
schwemmungen babe ich Meerschweinchen geimpft, und zwar 
eine Gruppe mit Vio Oese intravenos, die andere Gruppe mit 
einer ganzen Oese subkutan. 

Die Art der Nachprufung dieser so vorbehandelten Tiere 
mit Typhustrockengift und -bazillen ist aus den Tabellen XXII 
und XXIII zu erseben. 


Tabelle XXII. 

Vorbehandlung mit abgetoteten Bakterien in einer Menge von ‘/ 10 Oese. 


Zeit der 
Nachprufung 

Intravenose Injektion der zwei- 
fach letalen Dosis (0,032) von 
Typhustrockengift 

Intraperitoneale Injektion der 
zweifach letalen Dosis(0,01 Oese) 
von Typhusbazillen 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Korper- 

gewicht 

Itesultat 

Nach 24 Std. 

250 g 

Tod n. einigen Min. 

250 g 

Tod nach 18 Std. 

» 24 „ 

260 „ 

dgL 

250 „ 

dgl. 

„ 2 Tg. 

245 „ 

» 

240 „ 

II 

» 2 „ 

250 „ 


255 „ 


Q 

255 „ 


240 „ 

uberlebt 

ii ^ „ 

250 „ 


240 „ 

Tod nach 18 Std. 

,i 4 „ 

230 „ 

II 

225 „ 

dgl. 


240 „ 


235 „ 

uberlebt 

ii 5 „ 

255 „ 

11 

240 „ 

>1 

l> ^ II 

255 „ 

11 

255 „ 


„ 6 

230 „ 


265 „ 


i, 6 „ 

265 „ 


240 „ 


„ 7 

250 „ 


250 „ 


„ 7 „ 

270 ,. 


255 „ 

Tod nach 18 Std. 

„ 9 ,. 

260 „ 


250 „ 

uberlebt 

,, 9 „ 

270 „ 

It 

280 „ 

?> 

12 „ 

290 „ 

II 

285 „ 


„ 12 „ 

265 „ 


235 „ 


„ 14 ,. 

275 „ 


260 „ 


„ 14 „ 

285 „ 

” 

290 „ 

II 


Aus den Tabellen XXII und XXIII geht deutlich hervor, 
daB nach einer Vorbehandlung mit abgetoteten Bakterien in 
einer Menge von Vio Oder 1 Oese eine Immunitat nur gegen 
lebende Bazillen erzielt werden kann, dagegen keine 
Immunitat gegen Typhustrockengift. 

Aus alien oben angefiihrten Versuchen geht hervor, daB 
nach einer Vorbehandlung der Meerschweinchen mit Typhus¬ 
trockengift bei den letzteren gegen Typhustrockengift eine 
sichere Immunitat erzeugt wird, ebenso auch gegen Typhus- 
kulturen. 
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Tabelle XXIII. 

Vorbehandlung mit abgetoieten Bakterien in einer Menge von 1 Oese. 


Zeit der 

lntravenose Injektion der zwei¬ 
fach letalen Dosis (0,032) von 
Typhustrockengift 

Intraperitoneale Injektion der 
zweifach letalen Dosis (0,1 Oese) 
von Typhusbazillen 

N achpriif un g 

gS j **■>“ 

Korper- 

gewicht 

Resultat 

Nach 24 Std. 

230 g Tod n. einigen Alin. 

_ 

_ 

„ 24 „ 

220 „ ! dgl. 

— 

— 

„ 4 Tg. 

245 „ 

— 

— 

„ 4 „ 

245 „ 

_ 

— 

,, 8 „ 

235 „ 

245 g 

Tod nach 18 Std. 

Q 

7f O j j 

230 „ 

255 „ 

iiberlebt 

„ 12 „ 

240 „ 

265 „ 


„ 12 „ 

255 „ 

280 „ 


„ 18 „ 

280 „ 

280 „ 


„ 18 „ 

280 „ 

290 „ 


„ 20 „ 

aoo „ 

310 „ 


„ 20 „ 

275 „ I 

250 „ 

)) 


Nach einer Vorbehandlung der Meerschweinchen mit ab- 
getoteten Bakterien erhalt man dagegen eine sichere Immunitat 
nur gegen lebende Typhusbazillen, dagegen keine Immunitat 
gegen Typhustrockengift. 

2. Die Spezifizitat des Typhustrockengiftes. 

Durch die oben angefuhrten Versuche ist gezeigt worden, 
daB nach einer Vorbehandlung der Meerschweinchen mit 
Typhustrockengift eine sichere Immunitat gegen Typhus¬ 
trockengift, sowie gegen lebende Typhusbakterien erzeugt 
wird. Bei einer Vorbehandlung der gleichen Tiere mit Typhus¬ 
bazillen erhalt man dagegen Immunitat nur gegen Typhus¬ 
bakterien, nicht aber gegen Typhustrockengift. Es laBt sich 
daraus auf eine gewisse spezifische Wirkung des Typhus¬ 
trockengiftes schlieBen. Um die Spezifizitat experimentell 
nachzuweisen, habe ich folgende Versuche angestellt. 

Ich habe mit Coli- und Cholerabazillen ein Trockengift 
in gleicher Weise hergestellt, wie das Typhustrockengift her- 
gestellt wurde. und die antigenen Eigenschaften dieser zwei 
Praparate mit denjenigen des Typhustrockengiftes verglichen. 
Die Meerschweinchen wurden mit Typhustrockengift in einer 
Menge von 0,005 g intravenos behandelt und dann nach Ab- 
lauf von 24 Stunden taglich mit der zweifach letalen Dosis 
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von Choleratrockengift intravenos geimpft, in weiteren Ver- 
suchen Tiere mit Choleratrockengift in einer Dosis von 0,01 
intravenos vorbehandelt und dann nach 24 Stunden bis einigen 
Tagen mit der zweifach letalen Dosis von Typhustrockengift 
geimpft. Die letale Dosis des Choleratrockengiftes ist 0,16. 
Die Resultate sind aus den Tabellen XXIV und XXV ab- 
zulesen. 

Tabelle XXIV. 

Intravenbse Vorbehandlung von Meerschweinchen mit Typhus¬ 
trockengift in einer Menge von 0,005. 

Nachpriifung: Intravenbse Injektion der zweifach letalen Dosis 
(0,32) von Choleratrockengift beim Meerechweinchen. 


Korpergewicht 

Zeit der Injektion 

Resultat 

220 g 

Nach 24 Stunden 

Tod 

nach 

18 Stunden 

300 ,. 

„ 24 „ 

11 


6 Tagen 

300 „ 

„ 2 Tagen 



18 Stunden 

300 „ 

2 



18 „ 

250 „ 

» 3 ji 

71 

11 

einigen Minuten 

270 „ 

„ 3 




270 „ 




10 Stunden 

290 „ 

11 ^ 11 



einigen Minuten 

200 „ 




10 Stunden 

250 „ 

» 5 „ 



einigen Minuten 

230 „ 

„ 6 „ 



15 Stunden 

220 „ 

„ 7 „ 

11 

11 

einigen Minuten 

250 „ 

„ 12 

11 

11 

11 11 

250 ,. 

„ 13 „ 

11 

11 

11 11 


Tabelle XXV. 

Intravenbse Vorbehandlung von Meerschweinchen mit Cholera¬ 
trockengift in einer Menge von 0,01. 

Nachpriifung: Intravenbse Injektion der zweifach letalen Dosis 
(0,032) von Typhustrockengift. 


Korpergewicht 

Zeit der Injektion 



Resultat 


290 g 

Nach 24 Stunden 

Tod 

nach 

einigen 

Minuten 

270 „ 

„ 24 

11 

1* 

11 

’» 

11 

270 „ 

„ 2 Tagen 

11 

11 


:i 

250 „ 

„ 2 


11 


ii 

ii 

250 „ 

„ 3 

11 


11 

ii 

ii 

230 „ 

„ 3 

11 

11 

11 

ii 

ii 

300 „ 

„ 4 

11 

11 

11 

11 

ii 

240 „ 

„ 5 


11 

11 

ii 

ii 

250 „ 

,. 6 
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Wie aus den Tabellen XXIV und XXV zu ersehen ist, 
wird beim Meerschweinchen durch Vorbehandlung mit Typhus¬ 
trockengift keine Immunit&t gegen Choleratrockengift erzielt, 
desgleichen keine ImmunitSt gegen Typhustrockengift durch 
Vorbehandlung mit Choleratrockengift. 

Gleiche Versuche sind mit Colitrockengift vorgenommen 
worden, dessen letale Dosis 0,2 betr&gt. Die Resultate sind 
aus den Tabellen XXVI und XXVII abzulesen. 

Tabelle XXVI. 

IntravenQse Vorbehandlung von Meerschweinchen mit Typhus¬ 
trockengift in einer Menge von 0,005. 

Nachpriifung: Intravenose Injektion der zweifach letalen Dosis 
(0.41 von Colitrockengitt. 


KOrpergewicht 

Zeit der Injektion 

Resultat 

250 g 

Nach 24 Stunden 

Tod nach einigen Minuten 

250 „ 

„ 24 „ 

ii ii ii ii 

250 „ 

„ 2 Tagen 

„ „ 20 Minuten 

240 „ 

„ 2 „ 

„ „ 18 Stunden 

260 „ 

„ 3 „ 


270 „ 

„ 3 „ 

„ „ einigen Stunden 

290 „ 

„ 4 ,, 


300 „ 

ii 5 „ 

„ „ einigen Minuten 

240 „ 

n 6 „ 


270 „ 

v 8 ,, 

„ „ einigen Stunden 

300 „ 

„ 10 ,, 


to 

•vl 

o 

ii 12 I, 

11 11 11 11 


Tabelle XXVII. 

Intravenose Vorbehandlung von Meerschweinchen mit Coli¬ 
trockengift in einer Menge von 0,01. 

Nachpriifung: Intravenose Injektion der zweifach letalen Dosis 
(0,032) von Typhustrockengift. 


KOrpergewicht 

Zeit der Injektion 

Resultat 

290 g 

Nach 24 Stunden 

Tod nach einigen Minuten 

300 „ 

„ 24 „ 


290 „ 

„ 2 Tagen 

„ „ 10 Stunden 

270 „ 

,, 2 „ 


270 ., 

<i 3 „ 


300 ., 

•i 3 „ 


220 „ 

11 ^ yy 

„ „ einigen Minuten 

300 „ 

ii 7 „ 


300 „ 

.. 9 .. 

„ „ 18 Stunden 

300 „ 

,, 12 

ii ii 18 a 


Wie aus den Tabellen XXVI und XXVII hervorgeht, 
findet durch Vorbehandlung mit Typhustrockengift gegen Coli- 
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trockengift keine Imraunisierung statt, desgleichen umgekehrt 
auch nicht durch Vorbehandlung mit Colitrockengift gegen 
Typhustrockengift. Aus all diesen Versuchen geht hervor, 
daB Typhustrockengift ganz spezifisch wirkt und Immunit&t 
nur gegen Typhusbazillen verleiht. 

IX. Die therapeutische Anwendung des Typhustrockengiftes. 

Therapeutisch sind abgetotete Typhuskulturen zuerst im 
Jahre 1893 von Engel und Frank el angewandt worden. 
Darnach haben verschiedene Forscher Typhuskranke mit ab- 
getoteten, lebenden, sensibilisierten und mit verschiedenen 
anderen Bakterienpraparaten subkutan behandelt. Im Jahre 
1913 hat Ishikawa zuerst den Versuch gemacht, Typhus¬ 
kranke durch intravenose Injektion mit sensibilisierten Typhus¬ 
bazillen zu heilen. 

Als Zeichen einer Besserung im Zustand des Typhus- 
kranken dient uns meistens der Fieberruckgang, der bei ge- 
wohnlicher Behandlung ohne Vakzination meistens nach 
2 Wochen eintritt. 

Bei der subkutanen Vakzination der Typhuskranken tritt 
meistens auch Fieberabfall ein, aber es ist schwer mit Sicher- 
heit festzustellen, ob der Abfall durch die Vakzination Oder 
durch die leichte Form des Infektes bedingt ist. 

Im allgemeinen herrscht die Meinung, dad man durch 
die subkutane Vakzination gute Resultate erzielen kann, aber 
sie ist wenig angewendet worden wegen der nicht zuverl&ssigen 
Beeinflussung des Fiebers durch die Behandlung mit Vakzin 
und wegen der starken Nebenwirkungen, die nach der Vakzination 
eintreten. Durch die intravenose Injektion gelingt es sehr 
schnell, schon w&hrend einiger bis maximum 24 Stunden die 
Temperatur zum Sinken zu bringen, daher wird diese Me- 
thode oft angewendet, und viele Mitteilungen liegen hieriiber 
vor. In letzter Zeit wird diese Methode wieder wenig an¬ 
gewendet, die Ursache hierzu ist schwer festzustellen, wahr- 
scheinlich spielen die schweren Nebenwirkungen eine Rolle und 
auBerdem vielleicht auch die Moglichkeit, die gleichen Resultate 
zu erzielen mit EiweiB und kolloidalen Substanzen. Das Ziel 
der Behandlung Typhuskranker durch Vakzination muB sein. 
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in kurzer Zeit durch ein einfaches Verfahren ohne irgend- 
welche Nebenerscheinungen gute Resultate zu erzielen, mit 
anderen Worten, durch subkutane Injektion soli ein sicherer 
Fieberabfall herbeigefiihrt werden, der irgendwelche Neben¬ 
erscheinungen nicht mit sich bringt. 

Das von mir hergestellte Typhustrockengift ist wasser- 
loslich und besitzt antigene Eigenschaften gegen sich selbst 
und lebende Typhusbazillen. Obwohl dieses Gift subkutan 
angewendet wird, geht seine Resorption schneller als bei 
Bakterienpr&paraten, auBerdem scheint es ganz wenig Neben¬ 
erscheinungen hervorzurufen und gute Heilresultate zu er- 
geben. 

Klinische Versuche mit diesem Praparat sind von mir 
nur wenige gemacht worden. Bei diesen wenigen traten nur 
leichte lokale Erscheinungen auf, doch konnte man stets einen 
Fieberabfall feststellen. Da ich mit meinem Praparat in groBerer 
Zahl klinische Versuche anzustellen beabsichtige, und die 
gesamten Ergebnisse nach AbschluB dieser Untersuchungen 
veroffentlichen werde, will ich die bisherigen hier nur kurz 
zusammenfassend mitteilen. 

Bei den klinischen Versuchen am Menschen babe ich zu- 
erst die Dosis 0,001 angewendet. Hierbei habe ich nur bei 
einem Kind gute Resultate erzielt, bei Erwachsenen dagegen 
keine sichtbaren Erfolge beobachtet. Deshalb habe ich 1-proz. 
Losungen angewendet und hiermit in 9 Fallen 5 gute Resul¬ 
tate erzielt. Auch an Paratyphus B erkrankte Patienten habe 
ich behandelt und dabei die Dosis 0,4 bis 1,0 ccm von 1-proz. 
Losung angewendet. 6 von diesen Patienten wurden nur ein- 
mal geimpft, alle anderen 2mal. Durchschnittlich zeigte 
sich ein Fieberabfall am 17. Tage, vom Beginn der Krank- 
heit an gerechnet, wie es aus den nachstehenden Fieber- 
kurven 1 und 2 zu sehen ist. 

Obwohl im allgemeinen mit einer 1-proz. Losung von Typhus¬ 
trockengift bei Typhus- und Paratyphus B-Kranken gute Re¬ 
sultate erzielt wurden, so gab es auch Falle, wo keine Re¬ 
sultate mit dieser Dosis zu erreichen waren. Darum habe 
ich die Dosis erhoht. Ich benutzte 2,0 ccm einer 1-proz. 
Losung zur subkutanen Injektion und habe auch bei diesen 
Versuchen keine ausgeprochenen Nebenerscheinungen be- 
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obachtet auBer einer leichten Schwellung, RStung und Schmerz- 
haftigkeit an der Injektionsstelle. 

Da meines Erachtens durch Steigerung der Dosis auch 
die Wirkung erhoht wird, benutzte ich bei meinen letzten 
.Versuchen im Higoshikashika - Hospital fflr Infektionskrank- 
heiten bei Tokio eine Dosis von 1,0 bis 2,0 ccm einer 5-proz. 
Losung. Es wurden 32 Patienten behandelt, meist Arbeiter 
aus der nahen Umgebung dieses Hospitals, deren Ern&hrungs- 



zustand schlecht war, wodurch der Verlauf der Krankheit 
meistens rait Koraplikationen verbunden war. So stellte sich 
bei 12 Patienten Bronchialkatarrh ein, bei 7 Pneumonie, bei 
einem Rheumatismus. Die Kranken wurden bei der Aufnahme 
ins Spital serologisch und bakteriologisch untersucht, um die 
Typhusdiagnose bei ihnen sicherstellen zu konnen. 

Nach Feststellung der Diagnose wurde dem Patienten, 
ohne Riicksicht auf seinen Zustand, Typhustrockengift sub- 
kutan injiziert Einige Stunden nach der Injektion stellte 
sich ein leichtes Reaktionsfieber ein, von Schiittelfrost Oder 
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Frbsteln begleitet. Dauer 10—20 Minuten, zum SchluB SchweiB- 
ausbruch. Nach 1 oder 2 Tagen sank die Fieberkurve um V* 
oder 1 Grad. Einige Tage nach der Injektion stieg die Tem- 
peratur manchmal wieder an, weshalb ich bei der nSchsten 
Injektion, die jeden zweiten Tag vorgenomraen wurde, die 
Dosis etwas erhohte. Nach 2—3 Injektionen tritt Fieber- 
abfall imraer sicherer in die Erscheinung, der bei der ersten 
Injektion nicht immer feststellbar ist. Die Patienten, die 



mindestens 2—6 Injektionen erhalten hatten, zeigten einen 
abortiven Verlauf ihrer Krankheit. Wenn man die Fieber- 
dauer von 30 nicht von mir behandelten Patienten im gleichen 
Hospital zum Vergleich heranzieht, so zeigt sich bei diesen 
eine Dauer von 27,3 Tagen im Durchschnitt, gerechnet vom 
Tage der Aufnahme im Hospital an. Die Mortalitat betrug 
30 Proz. 

Bei den von mir behandelten Patienten dauerte das Fieber 
zwischen 7—28 Tagen, im Durchschnitt 16,4 Tage, gerechnet 
vom Tage der Aufnahme der Patienten im Hospital. Auch 
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die Mortalitat war gering, nur 2 Patienten karaen ad exitum, 
was nur 7 Proz. ausmacht. Wir sehen also aus diesen 
wenigen Fallen, daB durch die Impfung die Fieberdauer 
urn 11 Tage herabgemindert wurde und die Mortalitat ura 
23 Proz. 

Die oben angefiihrten lokalen Nebenerscheinungen ver- 
schwinden nach wenigen Tagen, die allgemeinen Erscheinungen, 
wie Reaktionsfieber, Schiittelfrost und Frosteln, treten nur 



selten auf. Auf Puls und Atmung hat die Impfung keinen 
EinfluB, deshalb kann man Typhustrockengift bei den schwer- 
sten Fallen anwenden, sogar auBerdem nach Kampferinjek- 
tionen, wie diese auch bei meinen Versuchen des ofteren ge- 
macht wurden. Bei den geimpften Patienten hat man fast 
niemals Durchfall beobachtet, weshalb die Impfung besonders 
dort anzuwenden ist, wo Neigung zu Darmblutungen vorliegt. 
Bei Fieberabfall nach der Impfung mit Typhustrockengift 
fuhlen sich die Patienten wohl, ja sie fiihlen sich selbst wohl, 
wenn kein Fieberabfall nach der Injektion eintritt. 
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Ich habe Typhuskranke, die Gehirnsymptome aufwiesen, 
geimpft. Die Impfungen haben die Gehirnsymptome ver- 
schwinden lassen. 

Bei intravenbsen Injektionen mit Typhusvakzine tritt 
manchmal Beklemmung und Mattigkeit auf, auch stellt sich 
Durchfall und Erbrechen ein. Die Temperatur failt dabei 
kritisch nieder. Bei subkutaner Injektion mit Typhustrocken- 
gift dagegen treten diese Nebenerscheinungen nicht auf. 

Aus diesen Resultaten sehen wir, daC nach Impfung mit 
Typhustrockengift die Temperatur allmahlich abfailt, wie dies 
aus den Fieberkurven 3, 4 und 5 abzulesen ist. Neben¬ 
erscheinungen sind wenig zu beobachten, die Krankheitsdauer 
wird verkurzt und die Mortalitat bedeutend herabgesetzt. 

t 

Versuche mit intravenosen Injektionen von 
Typhustrockengift an Menschen. 

Ich habe auch die intravenbse Anwendung von Typhus¬ 
trockengift an Menschen versucht, und zwar nur in 7 Fallen, 
iD denen eine einmalige Injektion vorgenommen wurde. Ich 
habe dabei die Dosis von 0,2 bis 1,0 ccm einer 1-prom. L5sung 
verwendet. Auch bei diesen therapeutischen Versuchen ging 
die Temperatur kritisch herunter, verbunden mit Frost, Schuttel- 
frost und Reaktionsfieber. Ich glaube annehmen zu diirfen, 
dafi die Resultate mit intravenoser Injektion von Typhus¬ 
trockengift besser ausgefallen sind als diejenigen bei intra- 
venSser Vakzineimpfung, jedoch laBt sich Sicheres zurzeit 
noch nicht feststellen, da die Versuche nur an einer geringen 
Anzahl von Patienten vorgenommen worden sind. 

Durch weitere derartige Untersuchungen am Kranken 
wird sich Genaueres ermitteln lassen. 

Zusammenfassung. 

1) Die Herstellungsmethode meinesTyphustrocken- 
giftes ist folgende: Eine Typhusbazillenbouillonkultur von 
3 Wochen wird mit Ammonsulfat gesattigt. Die ausgefailten 
Massen werden wahrend einiger Tage dialysiert und alsdann 
zentrifugiert und die von Bodensatz befreite Flussigkeit in 
dem Faust-Heimschen Eindampfungsapparat getrocknet. 
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2) Das auf solche Weise hergestellte PrSparat ist ein 
graugelbes Pulver ohne Geschmack und Geruch, das sich leicht 
in Wasser aufldst, dagegen in Aether, Alkohol und Chloroform 
nicht loslich ist. Das Typhustrockengift gibt eine S&urereaktion 
und auch Eiweifireaktionen. 

3) Die letale Dosis bei intravenfisen Injektionen 
an Meerschweinchen betragt pro Korpergewicht von 
250 g fiir Typhustrockengift No. 1 0,015, No. 2 0,016 und 
No. 3 0,011. Bei subkutaner Injektion betragt die letale 
Dosis des Trockengiftes No. 2 0,15 und bei intraperitonealer 
Injektion ist die letale Dosis des Typhustrockengiftes No. 2 
= 0,09. 

4) Das Gift wirkt beim Meerschweinchen aufierordentlich 
schnell, denn schon nach wenigen Minuten oder spatestens 
einigen Stunden gehen die Tiere zugrunde. 

5) Die durch die Giftwirkuug hervorgerufenen ana- 
tomischen Ver&nderungen sind ziemlich erhebliche. 
Es tritt odematose Schwellung, Hyperamie, Blutung des 
Dunndarms ein, ebenso hochgradige Blutungen in Magen, 
Lunge und Niere. Bei subkutaner Injektion findet nur eine 
lokale Schwellung und Blutung statt. 

6) Die letale Dosis des Typhustrockengiftes beim Kanin- 
chen ist drei oder viermal grofier als beim Meerschweinchen, 
pro Kilo Korpergewicht berechnet, bei den Mausen ist die 
letale Dosis 7fach gr5Ber als beim Meerschweinchen. Die 
groBte Empfindlichkeit gegen das Trockengift zeigt das Meer¬ 
schweinchen ; Kaninchen sind weniger empfindlich, Mause noch 
weniger. 

7) Das Typhustrockengift ist nicht als ein Ptomain anzu- 
sehen, denn man kann es auch aus eiweiBfreiem Nahrboden 
herstellen; seine letale Dosis fiir das Meerschweinchen betragt 
dann 0,07 g. 

8) Das Typhustrockengift besteht aus einem labilen und 
einem stabilen Teil. Der labile Teil verschwindet nach 9 Tagen 
bei Aufbewahrung in einer Temperatur von 10° und auch 
nach Erhitzung auf 90° wahrend 30 Minuten. Der stabile 
Teil wird bei einer Temperatur von 10° langer als drei 
Monate erhalten und verschwindet nicht einmal nach einer 
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Erhitzung auf 100° wahrend 30 Minuten; uur bei einer Er- 
hitzung auf 120° wahrend 20 Minuten nimmt seine toxische 
Wirkung ab. 

9) Immunisiert man das Meerschweinchen aktiv rait einer 
bestimmten Dosis von Typhustrockengift, so wird ein Schutz 
gegen das Trockengift selbst sowie gegen Typhusbazillen er- 
zeugt, dagegen bei einer Vorbehandlung mit Bakterienleibern 
keine ImmunitSt gegen Typhustrockengift. 

10) Der Schutz, welchen man bei Tieren mit Typhus¬ 
trockengift erzielt, ist ein spezifischer. Vorbehandlung mit 
Typhustrockengift schutzt nicht gegen Coli- und Cholera- 
trockengift, ebenso schutzt nicht eine Vorbehandlung mit Coli- 
und Choleratrockengift gegen Typhustrockengift. 

11) Ich habe das Typhustrockengift auch klinisch an- 
gewendet und dabei gute Resultate erzielt. Bei der subkutanen 
Behandlung der Patienten fallt die Temperatur nach ein oder 
zwei Tagen lytisch ab; nach 2 bis 6 Impfungen nimmt die 
Krankheit einen abortiven Verlauf; die Mortalitat wird durch 
die Impfung stark herabgesetzt. Bei der intravenSsen An- 
wendung fallt die Temperatur kritisch ab, wie bei Behandlung 
mit Typhusvakzine. 


titeratur. 

1) Fukuhara und Ando, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 18. 

2) -ebenda, Bd. 19. 

3) Yoshioka ebenda, Bd 36, S. 395. 

4) — ebenda, Bd. 36, S. 419. 

5) Aronson, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 18. 

6) Brieger und Mayer, Deutsche med. Wochenschr., 1903, No. 18. 

7) Brieger und Frankel, Berl. klin. Wochenschr., 1890, No. 12. 

8) Stenitzer, Handbuch der Immunitatsforschung, Bd. 1. 

9) Kraus und Stenitzer, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 3. 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Georgi, Kenntnis der heterogenet. Antigen-Antikorperreaktion. 285 


Nachdruck verbotcn. 

[Aus der wissenschaftlichen Abteilung des Institute fur experim. 
Krebsforschung in Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. H. S a c h s).] 

Beitrfige zur Kenntnis der heterogenetischen Antigen* 

AntikSrperreaktion. 

Von Dr. P. Georgi, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 28. Dezember 1922.) 

Die Forschungsergebnisse des letzten Jahrzehnts haben 
gezeigt, daB zwischen den Bedingungen des serologischen 
Luesnachweises und der sogenannten heterogenetischen Antigen- 
Antikorperreaktion ein vielfacher Parallelismus besteht. Be- 
kanntlich handelt es sich bei der heterogenetischen Antigen- 
Antikbrperreaktion um das von Forssman 1 ) beschriebene 
PhSnomen, nach dem die Organe des Meerschweinchens und 
einer Reihe weiterer Tierarten Rezeptoren enthalten, die mit 
Partialrezeptoren des Hammelblutes identisch sind. Es ent- 
stehen dadurch einerseits bei der Immunisierung init Organen 
vom Meerschweinchentypus fiir Hammelblut hamolytische 
Immunsera, andererseits wirken die Hammelblutimmunsera 
ebenso wie die durch Meerschweinchenorganimmunisierung 
erhaltenen Immunsera auf die Meerschweinchenorgane ein. 
Die Beziehungen zum serologischen Luesnachweis huBern sich 
nun darin, daB die die heterogenetische Antigen-Antikorper¬ 
reaktion ergebenden Rezeptoren in die alkoholischen Extrakte 
der Organe iibergehen, wie wir durch die Untersuchungen 
von Doerr und Pick 2 ), Sachs und Georgi 3 ), Fried- 
berger und Suto 4 ), W. Georgi 5 ) u. a. wissen. Keines- 

1) I. Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911, S. 78. 

2) R. Doerr und R. Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913, 8. 129. 

3) H. Sachs und W. Georgi, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 21,1914. 

4) E. Friedberger und K. Suto, zit. nach Friedberger und 
Schiff, Berlin, klin. Wochenschr., 1919, No. 34. 

5) W. Georgi, Arb. a. d. Inst. f. experim. Ther., Frankfurt a. M., 
1919. Heft 9. 
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wegs soil damit die Auffassung vertreten werden, daB in den 
zum serologischen Luesnachweis benutzten alkoholischen Organ- 
extrakten spezifische Rezeptoren das wirksame Agens darstellen. 
Es ist das eine Frage, die ja iramer noch der Erorterung be- 
darf, und es erubrigt sich, an dieser Stelle das Fur und Wider 
n&her abzuwagen. Jedenfalls besteht aber zwischen den hetero- 
genetischen Antigenen und den zum serologischen Lues¬ 
nachweis dienenden Organreagentien ein forraaler Parallelismus 
insofern, als es sich in beiden Fallen um alkohollosliche Kom- 
ponenten handelt. Der Parallelismus geht allerdings weiter; 
ebenso wie man den serologischen Luesnachweis nicht nur 
durch die Bindungsreaktion indirekt, sondern auch durch die 
Ausflockung der alkoholischen Organextrakte direkt fuliren 
kann, so kann man auch, wie Sachs und Guth 1 ), sowie 
Sordelli und Pico 2 ) u. a. gezeigt haben, die heterogene- 
tische Antigen - Antikorperreaktion durch eine Ausflockung 
alkoholischer Extrakte direkt zur Darstellung bringen. In 
beiden Fallen ist aber eine Immunisierung mit den alkoho¬ 
lischen Extrakten nicht moglich, oder zum mindesten nicht 
einwandfrei erwiesen. 

Was den serologischen Luesnachweis anlangt, so kann 
das nicht iiberrasclien, wenn man auf dem Standpunkt steht, 
daB der Serodiagnostik der Syphilis eine Antigen-Antikorper¬ 
reaktion uberhaupt nicht zugrunde liegt. Bei der hetero- 
genetischen AntikOrperwirkung ist aber einem Zweifel daran 
kein Spielraum gelassen, daB es sich in der Tat um ein Zu- 
sammenwirken von Rezeptoren mit Antikorpern von spezi- 
fischem Geprage handelt. Man wiirde daher auch beim sero¬ 
logischen Luesnachweis allein aus dem Umstand, dafi das in 
vitro wirksame Reagens (alkoholischer Extrakt) keine Anti- 
kbrperbildung hervorruft, nicht berechtigt sein, zu schliefien, 
daB den wirksamen Komponenten im Syphilitikerserum die 
Antikorpernatur abzusprechen ist. So ergeben sich gerade 
bei einer vergleichenden Betrachtung der Serodiagnose der 
Syphilis und der heterogenetischen Antigen-Antikorperreaktion 
manche Gesichtspunkte, die fiir eine weitere Analyse der Er- 

1) H. Sachs und F. Guth, Med. Klinik, 1920, Heft 6. 

2) A. Sordelli und E. F. Pico, Rev. del Inst. Bacteriol. Buenos- 
Aires, 1919, No. 3, S. 261. 
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scheinungen befruchtend sein und zur gegenseitigen Anregung 
fiihren konnten. 

I. Ueber das biologische Verhalten der bei der heterogen e- 
tischen Flookungsreaktion entstehenden Flocken. 

In dieser Hinsicht habe ich nun zunachst die bei der 
heterogenetischen Antigen-AntikOrperreaktion entstehenden 
Flocken zum Gegenstand der Analyse gemacht. Dabei waren 
mir die Ergebnisse, zu denen das Studium der beim sero- 
logischen Luesnachweis entstandenen Flocken gefiihrt hat, 
leitend. Bekanntlich scheinen die beim serologischen Lues¬ 
nachweis (mittels Sacbs-Georgi-Reaktion oder Meinickes Dritter 
Modifikation) entstehenden Flocken nach den Angaben von 
Mandelbaum 1 ), Somogyi 2 ), Scheer 3 ), Niederhoff 4 5 ) und 
Epstein und Paul 6 ) im wesentlichen oder fast ganz aus Li- 
poiden zu bestehen, so daB von einer Reihe der Autoren eine 
Beteiligung von Bestandteilen des Blutserums an den Flocken 
geleugnet wird. Demgegenflber stehen vor allem die Angaben 
von Wassermann 6 ), We is bach 7 ), Sachs und Sahlman n 8 ), 
von Otto und Winkler 9 ) und Lieb 10 ), nach denen auch 
Serumkomponenten an den Flock.en beteiligt sind. Insbesondere 
haben Sachs und Sahlmann auf rein biologischem Wege 
nachweisen konnen, daB bei den bei der Sachs - Georgi- 
Reaktion entstehenden Flocken Serumbestandteile eine bio- 
logisch-wichtige Funktion einnehmen. Es hat sich n&mlich 
ergeben, daB auch die gewaschenen Flocken antikomplemen- 
tare Eigenschaft besitzen, daB diese Eigenschaft durch Extrakt- 
zusatz, nicht aber durch Serumzusatz verstarkt werden kann, 

1) M. Mandelbaum, Miinchen. med. Wochenschr., 1920, No. 33. 

2) R. Somogyi, Miinchen. med. Wochenschr., 1920, No. 42. 

3) K. Scheer, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, No. 2. 

4) P. Niederhoff, Miinchen. med. Wochenschr., 1921, No. 11. — 
Arbeiten a. d. Institut f. experim. Therapie in Frankfurt a. M., Heft 12, 
Jena, G. Fischer. 

5) E. Epstein und F. Paul, Archiv f. Hyg., Bd. 90, 1921, S. 98. 

6) A. v. Wassermann, Berliner klin. Wochenschr., 1921, No. 9. 

7) H. Weis bach, Jena, G. Fischer, 1921. 

8) H. Sachs und H. Sahlmann, D. med. Wochenschr., 1921, No. 37. 

9) R. Otto und F. W. Winkler, Med. Klinik, 1922, Heft25, S. 799. 

10) H. Lieb, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 115, 1921, S. 147. 
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daB sicli also mit anderen Worten der Niederschlag wie ein 
Syphilitikerserum mit Eigenhemmung bei der Wassermann- 
schen Reaktion verhalt. Diese antikomplementare Funktion 
des Niederschlags ist aber nicht hitzebestandig; nach Erhitzen 
auf 100° verliert er diese Eigenschaft nnd zeigt biologisch 
nun reine Extraktwirkung. Daraus schlieBen Sachs und 
Sahlmann, daB im Niederschlag der Sachs-Georgi-Reaktion 
neben den Extraktlipoiden geringe Mengen von Serumbestand- 
teilen vorhanden sein miissen, die die gewissermaBen den 
Kern der Flocken darstellenden Extraktlipoide umhflllen. — 
In Uebereinstimmung mit diesen von Sachs und Sahlmann 1 ) 
erhaltenen Versuchsergebnissen stehen die Mitteilungen von 
Otto und Winkler 2 ), nach denen die beim Zusammenwirken 
von Organextrakt und syphilitischem Serum entstehenden Flocken 
beim Meerschweinchen Anaphylaxie gegenGber Menschenserum 
zu erzeugen vermogen. Es miissen also in den Flocken Serum- 
bestandteile vorhanden sein, die zu der fur artfremdes EiweiB 
charakteristischen Anaphylaxie fuhren konnen. 

Was nun die Beschaffenheit der bei der heterogenetischen 
Antigen-Antikorperreaktion entstandenen Flocken anlangt, so 
bestehen sie nach Niederh off 3 ), der sie, wie auch die Flocken 
der Sachs-Georgi-Reaktion auf chemischem Wege untersuchte, 
nur aus Extraktlipoiden. Ich habe daher fur die Analyse der 
bei der heterogenetischen Antigen - Antikorperreaktion ent¬ 
stehenden Flocken den von Sachs und Sahlmann einge- 
schlagenen biologischen Weg gewahlt und zunachst festzu- 
stellen versucht, wie sich das entstandene PrSzipitat in bezug 
auf seine antikomplementare Wirkung in nativem Zustand und 
nach Erhitzen auf 100° verhalt. Da, wie sich gezeigt hat, 
in der Regel nicht nur das PrSzipitat, sondern auch die ver- 
bliebene RestflGssigkeit antikomplementar wirkte, habe ich 
sowohl Niederschlag wie AbguB ins Bereich der Untersuchungen 
gezogen. 

In folgendem Versuchsbeispiel wurde zuniicbst ein Gemisch von 
12 cem lOfach verdunntem Hammelblutimmunserum (vom Kaninchen ge- 
wonnen) und 6 ccm Gfach fraktioniert verdunntem Meerschweinchennieren- 

1) H. Sachs und H. Sahlmann, 1. c. 

2) R. Otto und F. W. Winkler, 1. c. 

3) P. Niederhoff, 1. c. 
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extrakt hergestellt. Das Gemisch wurde iiber Nacht im Brutschrank }>ei 
37° stehen gelassen und sodann zentrifugiert. Das Sediment wurde in 
physiologischer Kochsalzlosung bis zum urspriinglichen Volumen (18 ccm) 
aufgenommen. 

Hiernach wurden absteigende Mengen 
I. des Sediments, 

II. des Abgusses, 

a) im nativen Zustand, 

b) nach 20 Minuten langem Aufenthalt im Wasserbad bei 1(X)° 
mit je 0,5 ccm 20fach verdiinntem Meerschweinchenserum 1 Stunde im 
Brutschrank gehalten, worauf 1 ccm einer gleichteiligen Mischung von 
Rinderblutaufschwemmung und etwa der4fach losenden Dosis entsprechende 
Ambozeptormenge zugegeben wurde. Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 


Mengen 

von Sediment bzw. 
AbguB 

ccm 

Hamolyse des Rinderblutes durch Ambozeptor und 
Komplement nach Vorbehandlung des letzteren mit 

I. Sediment 

II. AbguB 

a) nativ 

b) erhitzt 

a) nativ 

b) erhitzt 

1,0 

0 

komplett 

0 

komplett 

0,5 

0 


0 


0,25 

wenig 

»» 

maBig 

yy 

0,15 

fast komplett 

V 

' yy 

stark 

yy 

0,1 

komplett 

yy 

yy 

0,05 


yy 

komplett 

yy 

0,03 


yy 

yy 

yy 


Die Tabelle zeigt, daB sowohl das unerhitzte Sediment 
als auch der AbguB antikomplementBr wirkt, letzterer sogar 
eher eine Spur starker als der Niederschlag. In dieser Rich- 
tung haben aber meine Versuche keine bestimmte Regel er- 
geben; zuweilen besaB auch das Sediment eine stBrkere anti¬ 
komplementare Wirkung als der AbguB. Wichtig ist fiir unsere 
Betrachtungsweise, daB nach dem Erhitzen des Se¬ 
diments auf 100 g eine antikomplementare Wir¬ 
kung ausblieb. Es ergab sich also schon hier ein 
Parallelismus mitderWirkungsweiseder beim sero- 
logischen Luesnachweis entstehenden Flocken, 
der es bereits unwahrscheinlich macht, daB der 
Niederschlag lediglich aus den Lipoiden des Ex- 
traktes besteht. 

Man konnte nun in Anbetracht des Umstandes, daB auch 
der AbguB antikomplementar wirkt, den Einwand erheben, 
daB die antikomplementare Eigenschaft des Niederschlags 
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(lurch diesern noch anhaftende Serumbestandteile zustande 
kommt. Befreit man den Niederschlag durch mehrmaliges grilnd- 
liches Waschen von ihm eventuell noch anhaftenden Serura- 
bestandteilen, so nimmt zwar die antikomplement&re Wirkung 
etwas ab; trotzdem andert dies aber nichts an dem prinzi- 
piellen Verhalten der Flocken, da, wie vergleichende Versuche 
zeigten, das Verhalten auch des gewaschenen Sediments sich 
biologisch grunds&tzlich nicht von demjenigen des unge- 
waschenen unterscheidet, obwohl das letzte Waschwasser frei 
von antikomplement&rer Wirkung war. 

Bei dem Parallelismus mit dem Verhalten der beim sero- 
logischen Luesnachweis erhaltenen Flocken im Sinne von 
Sachs und Sahlmann war zu erwarten, daB die antikom- 
plementare Wirkung des Niederschlags wohl durch Extrakt- 
zusatz, aber nicht durch Antiserumzusatz eine Verstarkung er- 
fahrt, und daB nach dem Erhitzen des Sediments der Extrakt- 
zusatz ohne EinfluB ist, daB hingegen durch Antiserumzusatz, 
infolge der durch das Erhitzen freiwerdenden Extraktfraktion, 
wieder eine antikomplement&re Wirkung eintritt. Die Be- 
dingungen liegen bei der heterogenetischen Antigen-Antikorper- 
reaktion allerdings nicht so durchsichtig wie beim serologischen 
Luesnachweis. Abgesehen von dem Umstand, daB, wie schon 
erw&hnt, haufig in den Flocken nur ein mehr oder weniger 
groBer Teil der antikomplement&ren Funktion enthalten ist, 
muB man den Umstand beriicksichtigen, daB das heterogene- 
tisch wirkende Immunserum einerseits bei Verwenden von 
Hammelblutantiserum zugleich hamolytischen Ambozeptor fflr 
Hammelblut enthait und es dadurch eine Verstarkung der 
hamolytischen Funktion bewirkt, die einen quantitativen Ver- 
gleich nicht ohne weiteres erlaubt, und daB andererseits bei 
Benutzung von Meerschweinchennierenantiserum dieses durch 
seine antikomplementSre Funktion storend auf den Verlauf 
des Versuches einwirkt. Ich liabe daher durch raannigfache 
Variationen der Bedingungen den Versuch einwandfrei zu ge- 
stalten gesucht. Insbesondere glaubte ich auch in einer 
grOBeren Zahl von Versuchen statt des iiblichen hamolytischen 
Systems (bestehend aus Hammelblut und hamolytischem Ambo¬ 
zeptor) Rinderblut und Rinderblutantiserum verwenden zu 
sollen. Dadurch wird wenigstens eine hamolytische Wirkung 
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des heterogenetischen Antiserums vermieden. In dieser Weise 
habe ich im wesentlichen die yon Sachs und Sahlmann 
beim serologischen Luesnachweis erhobenen gesetzmfiBigen 
Befunde auch fflr die heterogenetische Antigen - Antikdrper- 
reaktion best&tigen kdnnen. 

Ich lasse zunBchst ein Versuchsbeispiel folgen, in dem 
Hammelblutimmunserum sowohl als heterogenetisches Anti¬ 
serum als auch als hkmolytischer Faktor fungiert. 

Ein Gemisch von 12 com lOfach verdiinntem Hammelblutimmun- 
6erum (vom Kaninchen gewonnen) und 6 ccm 6fach fraktioniert verdiinntem 
Meerschweinchennierenextrakt wurde fiber Nacht im Brutschrank bei 37° 
stehen gelassen, und eodann zentrifugiert. Das Sediment wurde in physio- 
logischer Kochsalzlosung bis zum ursprtinglichen Yolumen aufgenommen, 
und davon absteigende Mengen 
I. im nativen Zustande, 

II. nach 20 Minuten langem Erhitzen auf 100°, 

a) allein, 

b) unter Zusatz von je 0,5 ccm lOfach verdiinntem Hammelblut¬ 
immunserum des Kaninchens 

mit je 0,25 ccm 20fach verdiinntem Meerschweinchenserum 1 Stunde im 
Brutschrank bei 37° gehalten. Sodann wurde ein Gemisch von gleichen 
Teilen Hammelblutaufschwemmung und Ambozeptorverdfinnung zugesetzt. 
Das Ergebnis zeigt H. 


Tabelle H. 



Hamolyse 

von Hammelblut durch Ambozeptor und Kom- 

Mengen des 

plement nach Vorbehandlung des letzteren mit Sediment 

Niederschlags 

I. nativ 

II. auf 100° erhitzt 

in ccm 

a) allein 

b) mit Antiserum¬ 
zusatz 

a) allein 

b) mit Antiserum¬ 
zusatz 

1,0 

0 

Spfirehen 

komplett 

0 

0,5 

0 

>* 

H 

0 

0,25 

wenig 

maSig 


0 

0,15 

komplett 

komplett 

V 

Spfirehen 

0,1 


»» 


wenig 

0,05 

>1 

>» 


komplett 

0 


JJ 

fj 



Die Tabelle bestatigt zunkchst die im vorangegangenen 
Versuch festgestellte Tatsache, daB die antikomplementare 
Wirkung des Niederschlags labil ist, und beim Erhitzen auf 
100° schwindet. Sie zeigt zugleich die Tatsache, daB die 
antikomplementare Wirkung des nativen Sedi¬ 
ments durch Antiserumzusatz eine, wenn auch 
geringgradige Abschwachung erfahrt. Das ist 

Zeltichr. f. ImmunitStsforschung. Orig. Bd. 37. 20 
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schon deshalb verstandlich, weil durch Zusatz des Antiserums 
die hfimolytische Funktion erheblich verstarkt werden muB. 
Um so bemerkenswerter ist der Umstand, daB der Anti- 
serumzusatz zum erhitzten Sediment, das an und 
fur sich eine antikomplement&re Wirkung vermissen laBt, zu 
einer erheblichen antikomplementaren Wirkung 
fiihrt, die sogar diejenige des unerhitzten Sedi¬ 
ments fibertrifft. Es muB also durch das Erhitzen des 
Niederschlags eine vorher larvierte Eigenschaft des Sediments 
frei geworden sein, und man wird ebenso wie beim sero- 
logischen Luesnachweis nicht fehlgehen in der Annahme, daB 
das Sediment durch labile Serumkomponenten in seiner Re- 
aktion mit heterogenetischen Antikbrpern beschrankt ist, und 
daB erst nach deni Erhitzen die Extraktfunktion manifest 
wird. Dies steht durchaus in Uebereinstimmung mit den von 
Sachs und Sahlmann beim serologischen Luesnachweis 
erhobenen Befunden. 

An dem Wesen der Ergebnisse anderte sich nichts, als 
ich einerseits Meerschweinchennieren-Antiserum, andererseits 
als hSmolytisches System Rinderblut und Rinderblutimmun- 
serum benutzte. Man muB allerdings dabei in der Bemessung 
des Meerschweinchennieren-Antiserumzusatzes vorsichtig sein, 
da, wie schon erwahnt, bei einem UeberschuB mit einer anti¬ 
komplementaren Wirkung gerechnet werden muB. Immerhin 
ergab sich bei geeigneter Versuchsanordnung deutlich die 
Tatsache, daB die antikomplementare Wirkung des Nieder¬ 
schlags durch Meerschweinchenniereuextrakt verstfirkt werden 
kann, wie folgendes Versuchsbeispiel zeigt. 

6 ccm 20fach verdiinntes Meerschweinchennieren-Antiserum wurden, 
gemischt mit 3 ccm 6fach fraktioniert verdfinntem alkokolischen Meer- 
schweinchennierenextrakt, fiber Nacht im Brutschrank bei 37° gebalten. 
Die abzentrifugierten und mit physiologischer Kochsalzlosung auf ursprfing- 
liches Volumen aufgeffillten Flocken wurden sodann in absteigenden 
Mengen 

I. in nativem Zustand, 

II. nach 20 Minuten langem Erhitzen auf 100 u , 

a) allein, 

b) unter Zusatz von je 0,25 ccm 7fach verdfinntem Meer- 
schweinchennierenextrakt 

mit je 0,25 ccm lOfach verdfinntem Meerschweinehenserum 1 Stunde 
bei 37° digeriert. Dann erfolgte Zusatz eines Gemisches von gleichen 
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Teilen Rinderblut und Rinderblutimmunserums. Das Ergebnis zeigt 
Tabelle III. 


Tabelle III. 


Mengen 

des 

Hamolyse von Rinderblut durch Ambozeptor und Komplement 
nach Vorbehandlung des letzteren mit Sediment 

Nieder¬ 

schlags 

ccm 

I. 

nativ 

11. auf 100° erhitzt 

a) allein 

b) mit Extrakt¬ 
zusatz 

a) allein 

b) mit Extrakt¬ 
zusatz 

0,5 

0,25 

0,15 

0,1 

0,005 

0 

Spiirchen 

stark 

fast komplett 
komplett 

ft 

ft 

0 

wenig 

miifiig 

stark 

komplett 

ft 

komplett 

ft 

ft 

ft 

ft 

ff 

komplett 

ft 

ft 

ft 

ft 


Es ergibt sich, daB die antikomplement&re Wir- 
kung des Niederschlags durch Extraktzusatz 
eine, wenn auch geringe, so doch deutliche Ver- 
stSrkung aufweist, wahrend nach Erhitzen des 
Sediments der Extraktzusatz ohnejeden EinfluB 
ist. Es mflssen also auch nach diesem Befunde im Sediment 
Komponenten vorhanden sein, die dieses nach dem Erhitzen 
einbiiBt, was wiederum darauf hindeutet, daB im Sediment 
Serumkomponenten vorhanden sind. 

Es besteht nach diesen Ergebnissen offensichtlich eine 
unverkennbare Parallele zwischen dem biologischen Verhalten 
der Niederschlage, die nach erfolgter Flockung beim positiven 
serologischen Luesnachweis und bei der heterogenetischen 
Flockungsreaktion erhalten werden. In beiden Fallen konnen 
wir zwei Funktionen im Niederschlag, je nachdem ob er nativ 
oder erhitzt im Versuch Verwendung findet, unterscheiden, 
von denen die eine im nativen Niederschlag bei Zusatz von 
Extrakt, die andere im erhitzten Niederschlag bei Serumzusatz 
zum Ausdruck gelangt. 

Obwohl Niederhoff auch in den Flocken der hetero¬ 
genetischen Reaktion chemisch nur Lipoide nachweisen konnte, 
ist es auch bei dem Niederschlage dieser spezifischen Reaktion 
durchaus moglich, der bei den Luesflocken von Sachs und 
Sahlmann beschriebenen Deutungsweise zu folgen. Danach 
ware anzunehmen, daB auch im nativen Niederschlag der 
heterogenetischen Flockungsreaktion die Extraktbestandteile, 

20 * 
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die, wie ja auch Niederhoff angibt, den groBten Teil der 
Flocken einnehraen, biologisch unwirksam sind, indem sie 
gewissermaBen als Kern der Flocken in eine zun&chst rein 
chemisch nicht faBbare, auBerst feine Serumglobulinhiille ein- 
geschlossen sind. Infolge der Thermolabilit&t dieser Um- 
hullung werden dann nach dem Erhitzen die Extraktbestand- 
teile zur biologischen Wirksamkeit frei und konnen daher 
mit dem zugesetzten Immunserum wieder eine spezifische 
Reaktion eingehen. 

n. Ueber die Reaktionsfahigkeit der Antisera mit alkoholiachen 

Organextrakten. 

Eine weitere Frage, die mir Gegenstand der Untersuchung 
war, ist diejenige nach den direkten Beziehungen zwischen 
heterogenetischer Antigen-Antikorperreaktion und serologischem 
Luesnachweis. Von vornherein ist ja klar, daB Sera, die 
heterogenetische Antikbrper besitzen, wenigstens bei theore- 
tischer Betrachtung, mit Organextrakten, die aus Organen 
vom Meerschweinchentypus gewonnen sind, Komplement- 
bindung bewirken kdnnen. So konnten unter Umstanden 
bereits normale Sera mit einem Gehalt an heterogenetischen 
Normalantikorpern mit geeigneten Extrakten zur Komplement- 
bindung fiihren. Es kann daher bei Verwenden von Meer- 
schweinchenherzextrakten eine Fehlerquelle in der W as ser¬ 
in a n n schen Reaktion entstehen, indem, worauf schon 
W. Georgi 1 ) hingewiesen, durch das Zusammenwirken hetero¬ 
genetischer Antigene mit etwa im Patientenserum vorhandenen 
normalen heterogenetischen Antikorpern eine positive Reaktion 
vorgetauscht wird. In besonderen Versuchen haben Tani- 
guchi 2 ) und K. Meyer 3 ) diese Moglichkeiten erortert und 
in der Tat manche menschliche Sera gefunden, bei denen eine 
positive Wassermannsche Reaktion mit Meerschweinchen- 
herzextrakt zu einem mehr oder weniger grofien Teil durch 
die Interferenz heterogenetischer normaler Antikorper hervor- 
gerufen wurde. Das gleiche gilt natiirlich auch fiir andere 

1) W. Georgi, Dtsch. med. Wochenschr., 1918, No. 49. 

2) P. Taniguchi, Journ. of Pathol, and Bnct., VoL 23, 1920, p. 368. 

3) K. Meyer, Med. Klinik, 1922, No. 18, S. 566. 
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Extrakte aus Organen vom Meerschweinchentypus, und 
K. Meyer hat besonders auf das Verhalten der Pferdeherz- 
extrakte hingewiesen, fOr die auch bei Anwendung der Aus- 
flockung der gleiche Gesichtspunkt geltend sein muB. 

Was nun die Immunsera anlangt, so war ja von vorn- 
herein, wie aus den Arbeiten von Sordelli und Fischer l ), 
Meyer 2 3 ), Landsteiner 8 ) und Taniguchi 4 ) hervorgeht, 
klar, daB heterogenetische Immunsera im Verein mit hetero- 
genetischen Organextrakten zur Komplementbindung fflhren 
miissen. Die von mir vorgenommene Prflfung heterogenetischer 
Antisera geschah aber haupts&chlich auf die interessante Mit- 
teilung von Taniguchi hin, nach der bei der Immunisierung 
von Kaninchen mit heterogenetischen Antigenen eine Wasser- 
mannsche Reaktion entstehen, d. h. Komplementbindung auch 
bei Verwendung von ffir die WaR. geeigneten Organextrakten 
(Menschenherzextrakt, Rinderherzextrakt), die nicht vom Meer¬ 
schweinchentypus herrfthren, bewirkt werden soil. Es handelt 
sich hier um eine Angabe, die auff&llig erscheint, weil ja von 
vornherein nicht zu verstehen ist, warum mit der Bildung 
heterogenetischer AntikSrper eine positive WaR. vergesell- 
schaftet sein soil. DaB sich die erhobenen Befunde best&tigen 
lassen wiirden, war ja zu erwarten, wie auch folgendes Bei- 
spiel zeigt. 

Absteigende Mengcn Hammelblutantiserum vom Kaninchen (Volumen 
0,25 ccm) wurden 

1. mit je 0,25 ccm 6fach fraktioniert verdunntem Meersch wein chen - 
herzextrakt, 

II. mit je 0,25 ccm 6-fach fraktioniert verdiinntem cholesterinierten 
Rinderherzextrakt 
unter Zusatz von 

a) 0,25 ccm lOfach verdunntem Meersch wein chenseru m, 

b) 0,25 ccm 20fach verdiinntem Meerschwsinchenserum 

1 Stunde im Brutechrank bei 37° digeriert. Sodann erfolgte Zusatz eines 
Gemisches (0,5 ccm) von gleichen Teilen Hammelblutaufschwemmung und 
Ambozeptor. Das Ergebnis zeigt Tabelle IV. 


1) A. Sordelli und G. Fischer, Rev. del Instit. Bact. di Buenos 
Aires, 1, 1918, p. 229. 

2) K. Meyer, Biochem. Zeitschr., Bd. 122, 1921, S. 225. 

3) K. Landsteiner, Biochem. Zeitschr., Bd. 119, 1921, S. 295. 

4) P. Taniguchi, Journ. of Pathol, and Bact., Vol. 24, 1921, p. 122. 
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Tabelle IV. 


Mengen von 
Hammel- 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und Komplement 
nach Vorbehandlung dee letzteren mit Hammelblutantiserum 

blut- 


unter Zusatz von 


immun- 

Rpnim 

I. Meerschweinchenherzextrakt 

11. chol. Rinderherzextrakt 

ccm 

a) 0,025 M.-8. 

b) 0,0125 M.-S. 

a) 0,025 M.-S. 

b) 0,0125 M.-S. 

0,05 

0 

0 

stark 

Spur 

0,03 

0 

0 


Spur/wenitr 

0,02 

0 

0 



0,01 

0 

0 

miiBig 

>» 

0,006 

0 

0 

fast komplett 

wenig 

miiBig 

0,004 

0 

0 

komplett 

0,002 

0 

0 

0,0012 

Spur 

0 



0.0008 

komplett 

0 



0,0004 


stark 


fast komplett 

0,00024 

0 

yy 

yy 

komplett 

yy 

yy 

yy 

komplett 

yy 


Wie die Tabelle zeigt, bewirkt Hammelblutanti- 
serum mit Meerschweinchenherzextrakt starke 
Komplementbindung. Es unterscheiden sich aber stark 
die Reihen I und II. Zwar tritt auch in Reihe II durcli das 
Zusammenwirken von Hammelblutimmunserum und Rinder- 
herzextrakt eine deutliche Komplementbindung in Erscheinung, 
ein Befund, der wohl in Uebereinstimmung mit den Ergeb- 
nissen von Taniguchi stehen diirfte. Besonders mar- 
kantist hierbei die starkere Komplementbindung 
beiVerwenden der geringeren Meersch weinchen- 
menge (0,0125). Wenn die Hemmung hierbei auch keine 
absolute ist, so ist doch bemerkenswert, daB die Hemmungs- 
zone bis zu recht geringen Mengen von Hammelblutimmun¬ 
serum reicht. Aber auch bei Anwendung der groBeren Meer- 
schweinchenserummenge ist die Komplementbindung ziemlich 
erheblich, zumal wenn man beriicksichtigt, daB bei einer mitt- 
leren Hammelblutimmunserummenge von 0,01 ccm ein Opti¬ 
mum der antikomplementSren Wirkung besteht, das offenbar 
bei UeberschuB von Hammelblutimmunserum abnimmt. Man 
wird wohl nicht fehlgehen, wenn man diese UeberschuBwirkung 
auf die Steigerung der Menge an hamolytischem Ambozeptor- 
gehalt, die ja mit der Antiserummenge zunehmen muB, be- 
zieht. 
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Die zun&chst interessierende Frage war nun die, ob es 
sich bei der antikomplementaren Wirkung, die bei gleich- 
zeitiger Gegenwart von heterogenetischem Antiserum und 
Rinderherzextrakt entsteht, urn einen Vorgang handelt, der 
der WaR. vergleichbar ist, oder ob nicht das Hammelblut- 
antiserum infolge seines Gehaltes an heterogenetischen Anti- 
korpern auf das Meersckweinchenserum direkt im Sinne einer 
antikomplementaren Wirkung von EinfluB ist, eine Funktion, 
die ja auch schon durch den Alkoholgehalt des Extrakts ver- 
starkt werden konnte. lch habe daher weiterhin untersucht, 
wie das Hammelblutimmunserum auf das Komplement mit 
und ohne Alkoholzusatz wirkt. 

Absteigende Mengen Hammelimmunserum wurden im Brutschrank 
I. mit je 0,25 ccm 6fach verdiinntem Alkohol (96-proz.), 

II. mit je 0,25 ccm physiologischer Kochsalzlosung 

a) mit je 0,25 ccm lOfach verdiinntem Komplement, 

b) mit je 0,25 ccm 20fach verdiinntem Komplement 

I Stunde bei 37° digeriert (Gesamtvolnmen 0,75 ccm). Sodann erfolgte 
Zusatz von gleichen Teilen Hammelblutaufschwemmung und Ambozeptor. 
Das Ergebnis zeigt Tabelle V. 

Tabelle V. 


Mengen von 
Hammel- 
blut- 

antiserum 

ccm 

Hiimolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und Komplement 
nach Vorbehandlung des letzteren mit Hammelblutantiserum 

I. mit Alkoholzusatz 

II. ohne Alkoholzusatz 

a) 0,025 M.-S. 

b) 0,0125 M.-S. 

a) 0,025 M.-S. 

b) 0,0125 M.-S. 

0,05 

komplett 

wenig 

komplett 

fast komplett 

0,03 


11 


11 11 

0,02 



11 

komplett 

0.01 




11 

0,006 

miiliig 

miiliig 

11 

11 

0.004 

stark 



11 

0,002 

komplett 

11 

11 

11 

0,0012 





0.0008 




11 

0,0004 


stark 


11 

0.00024 




11 

0 

11 

komplett 

11 

11 


Die Tabelle zeigt, daB in den Versuchen, in denen das Anti¬ 
serum allein auf das Komplement wirkt, bei Verwenden von 
groBen Meerschweinchenmengen (II a) kein EinfluB vorhanden 
ist, und daB bei Verwenden der kleineren Komplementmengen 
nur eine sehr geringe Einwirkung in Erscheinung tritt. Im 
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Gegensatz dazu steht Teil I der Tabelle, wo in Gegen- 
wart von Alkohol (an Stelle des Extraktes) die 
antikomplementare Wirkung besonders bei Be- 
nutzung der kleineren Kom plementmengen (lb) 
markant zu erkennen ist. Aber auch bei der 
groBeren Komplementmenge (la) ist das Phanomen 
deutlich, nur wird hier durch AntiserumiiberscbuB die anti¬ 
komplementare Wirkung larviert. Wenn daher das Anti¬ 
serum auch mitsolchenOrganextrakten, die keine 
heterogenetischen Antigene enthalten, wie z. B. 
mit Rinderherzextrakt, eine antikomplementare 
Wirkung ergibt, so wird man zweifellos dem 
Alkohol als solchem in dieser Hinsicht eine wich- 
tige Rolle zuschreiben dflrfen. Es handelt sich hier 
urn eine Erscheinung, die mit den Erfahrungen beim sero- 
logischen Luesnachweis in Beziehung stehen. Seit Sachs 
und Rondoni 1 ) gezeigt haben, daB der Alkoholgehalt des 
Extrakts zu einer Verstarkung der WaR. fiihrt (vgl. auch 
S a 11 a und D o n a t i) 2 3 ), ist die Frage der Funktion des Alkohols 
unter den Bedingungen der WaR. mehrfach zum Gegenstand 
der Analyse gemacht worden. 

Faleo a ) hat iiber eine besondere Reaktion des Blutserums ini 
puerperalen Zustande berichtet; er erzielte namlich Komplementinakti- 
vierung, wenn er unter den Bedingungen der WaR. Schwangeren- und 
Wochnerinnen serum untersuchte, dabei aber das Extrakt durch verdunnten 
Alkohol (26-proz.) ersetzte. Die Reaktion erwiee sich aber nicht fur die 
Gravididat charakteristisch, da haufig auch andere Wassermann-negative, 
besonders Tuberkulosesera ebenso positiv reagierten. Weiterhin befafiten 
sich Berczeller 4 5 6 ), Heller 0 ) und Wagner 8 ) mit dem Studium der 
Alkoholeinwirkung auf Komplement in Gegenwart von menschlichem 
Serum. Sie sahen dabei alle mehr oder weniger unspezifische Reaktionen 
auftreten, die offenbar sekundar durch die vorangegangene eiweififiillende 
Wirkung des Alkohols ausgelost wurden. Mit anderen Worten, es werden 
also besonders labile Globuline durch die Alkoholeinwirkung derart alteriert, 
daB sie ihre antikomplementare Funktion sichtlich verstarken kbnnen. 
Damit ist ja auch ohne weiteres verstandlich, daB besonders Schwangeren-, 

1) H. Sachs und P. Rondoni, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 1, 
1908, S. 132. 

2) G. Satta und A. Donati, Wien. klin. Wochenschr., 1910, No. 29. 

3) A. Falco, Centrabl. f. GynakoL, Jahrg. 34, 1910, S. 39. 

4) L. Berczeller, Wien. klin. Wochenschr., 1918, S. 464. 

5) L. Heller, Biochem. Zeitschr., Bd. 90, 1918, S. 166. 

6) G. Wagner, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 30, 1920, S. 26. 
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Tuberkulosesera und Sera von Geschwulstkranken zu Bolch unspezifischen 
Alkoholreaktionen neigen. Die erwahnten Autoren haben sich nun in der 
Hauptsache bei diesen Untereuchungen inaktivierten raenschlichen Serums 
bedient; durch den Vorgang des Inaktivierens wird aber naturgemafi eine 
Stabilisierung der Sera erzielt. 

Markanter liegen daher die Bedingungen, wie Browning, 
Dunlop und Kennaway 1 ) gezeigt haben, bei Verwendung 
aktiver menschlicher Sera. Aktive Sera geben mit Alkohol 
allein hSufig eine antikomplement&re Wirkung. Sie erstreckt 
sich, wie Kondo 2 ) gezeigt hat, auf fast alle Sera, wenn die 
Kochsalzkonzentration herabgesetzt und derart labilisierenden 
Einflussen freier Spielraum gelassen wird. 

Was nun die Einwirkung des Alkohols bei der antikomple- 
mentfiren Antiserumwirkung anlangt, so ergab sich weiter- 
hin, daB in der Regel schon beim sofortigen Zusatz von Blut 
und Ambozeptor zu dem Gemisch von Alkohol, Meerschweinchen- 
serum und heretogenetischem Antiserum eine antikomplemen- 
tare Wirkung in Erscheinung trat, wie folgendes Beispiel zeigt: 

Absteigende Mengen Hammelblutimmunserum von Kaninchen wurden 
in zwei ParalleLreihen mit je 0,25 ccm 6fach verdiinntem Alkohol gemischt; in 
Reihe a) wurde erst nach einstiindigem Brutschrankaufenthalt das Gemisch 
von gleichen Teilen Hammelblutaufschwemmung und Ambozeptorverdiin- 
nung zugesetzt, wahrend in Reihe b) sofortiger Zusatz von Blut und Ambo¬ 
zeptor erfolgte. Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 

TabeUe VI. 


Mengen des 
Antiserums 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und Kom- 
plement nach Vorbehandlung des letzteren mit Antiserum 
und Alkohol 

a) Zusatz des hamol. Systems 
nach 1 Stunde 37° 

b) sofortiger Zusatz des hiimo- 
lytischen Systems 

0,05 

Spiirchen 

komplett 

0,03 

Spur 


0,02 

11 

» 

0,01 

wenig 

wenig 

0,006 

mafiig 


0,004 



0,002 

komplett 

mafiig 

0,0012 


fast komplett 

0,0008 


komplett 

0.0004 



0,00024 


>» 

0 


11 


1) Browning, Dunlop und Kennaway, Journ. of Pathol, and 
Bact.. Vol. 25, 1922, p. 36. 

2) Kondo, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 35, 1922, S. 366. 
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Die Tabelle zeigt in Reihe b, daB auch nach so- 
fortigem Zusatz des hamolytischen Systems eine 
antikomplementSre Wirkung, die jedoch auf die 
mittleren Zonen beschrankt ist, eintritt; mit den 
groBeren Antiserummengen tritt in Reihe b infolge Anti- 
serumiiberschusses HBmolyse ein. Wieso die antikomplemeD- 
tare Wirkung bei sofortigen Blutsatz sogar etwas starker ist, 
als bei spaterem — ein Verhalten, das ich mehrmals beob- 
achtete — mochte ich dahingestellt sein lassen. 

Aehnliche Versuchsergebnisse wie nach Zusammenwirken 
von Hammelblutantiserum mit alkoholischem Organextrakt, 
bzw. mit Alkohol allein, wurden erhalten, wenn statt Ham¬ 
melblutantiserum Meerschweinchennierenantiserum verwandt 
wurde. In folgendem fiihre ich ein Versuchsbeispiel an, das 
zugleich die Starke der antikomplementaren Wirkung bei 37 0 
und 0° vergleicht. 

Absteigende Mengen MeerschweinchennierenantiBerutn (0,25) wurden 
unter Zusatz von 

a) 0,25 ccm 6fach fraktioniert verdunntem chol. Rinderherzextrakt, 

b) 0,25 ccm 6fach verdunntem Alkohol (96-proz.), 

c) 0,25 ccm physiologischer Kochsalzlosung 

mit 0,25 ccm 20fach verdunntem Meerschweinchenserum digeriert. Die 
Versuchsreihen wurden doppelt ausgefiihrt: 

die Reihe I (a—c), wurden eine Stunde bei 37°, 

die Reihe II (a—c), eine Stunde bei 0° 
digeriert. Sodann erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm eines Gemisches von 
gleichen Teilen Hammelblutaufschwemmung und Ambozeptor. Das Er- 
gebnis zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Mengen des 
Meerschwein- 
chennieren- 
antiserums 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und Kom- 
plement nach Vorbehandlung des letzteren mit Meer- 
sch wei nchen nierenantiserum 

I. bei 37° unter Zusatz von 

II. bei 0° unter Zusatz von 


c) NaCl 

a) Rinder- 
herzextr. 

b) Alkohol 

c) NaCl 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,006 

0.0040 

0.002 

0 

Spur 

>» 

mafiig 

tt 

tt 

stark 

komplett 

” 

miitiig 

It 

11 

stark 

ty 

*t 

komplett 

ft 

komplett 

ft 

It 

ft 

It 

pr 

o 

.. 3 

o’ 

<7+ 

komplett 

tt 

tt 

tt 

it 

” 

tt 

it 

komplett 

»» 

tt 

tt 

tt 

V 

tt 

tt 
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Der Versuch zeigt zunachst, daB sich das Meer- 
schweinchennierenantiserum im Prinzip genau 
wie das Hamraelblutiramuserura verhait. Die 
antikomplementareWirkung.diebereitsdurchZu- 
satzvonAlkohol inErscheinungtritt, wirddurch 
Zusatzvon OrganextraktdeutlichverstSrkt. Von 
Interesse ist, daB eine antikomplementare Wir- 
kung nach Digerieren bei 0° nicht mehr wahr- 
zunehmen ist, daB also bei 0° die antikomplemen¬ 
tare Kraft nicht unwesentlich vermindert ist. 

Wenn nun auch in dem vorliegenden Versuchsbeispiel 
beim Fehlen von Alkohol eine antikomplementare Wirkung 
durch das Antiserum allein Gberhaupt nicht wahrzunehmen 
ist, so war dies doch nicht immer der Fall. Mehr oder weniger 
hSufig konnte auch beim alleinigen Einwirken des Antiserums 
auf das Komplement eine antikomplementare Wirkung mittleren 
Grades beobachtet werden. Deutlich tritt dies in folgendem 
Beispiel in Erscheinung. 

Absteigende Mengen Hammelblutimmunserum wurden unter Zusatz von 

a) 0.25 ccm 6fach verdiinntem Alkohol (96-proz.), 

b) 0,25 ccm physiologischer Kochsalzlosung 

mit je 0,25 ccm 20fach verdiinntem Meerschweinchenserum eine Stunde bei 
37 0 digeriert. Sodann erfolgte Zusatz von je 0,5 ccm einer Mischung von 
gleichen Teilen Hammelblutaufschwemmung und Ambozeptor. Das Ergebnis 
zeigt Tabelle VIII. 

Tabelle VIII. 


Mengen des 
Hammelblut- 
immunserums 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und Kom¬ 
plement nach Vorbehandluug des letzteren mit Hammel- 
blutantiserum unter Zusatz von 

a) Cfach verdiinntem Alkohol 

b) physiologischer NaCl 

0,05 

stark 

fast komplett 

0,03 

madig 

1) 11 

0,02 

wenig 

mafiig 

0,01 

11 

wenig 

0,006 


11 

0,004 

Spur 

11 

0,002 

T 1 

11 

0,0012 

wenig 

11 

0,0008 

mafiig 

mii6ig 

0,0004 

17 

komplett 

0,00024 

komplett 

11 

0 

» 

11 


Die Tabelle zeigt, daB auch ohne Alkoholzusatz 
eine nicht unerhebliche antikomplementare Wir- 
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kung erfolgte. Bevor ich naher auf die Tabelle eingehe, 
mochte ich zuvor einen weiteren Versuch anfflhren, der, gleich- 
zeitig mit dem vorherigen angesetzt, zeigt, wie sich unter 
gleichen Verhaltnissen Rinderblutantiserum und normales Ka- 
ninchenserum verhalten. Die Versuchsanordnung entspricht 
genau der in Tabelle VIII notierten, nur wurde statt Hammel- 
blutimmunserum Rinderblutantiserum bzw. normales Ka- 
ninchenserum verwandt. Das Ergebnis zeigt Tabelle IX. 


Tabelle IX. 


Mengen von 
Rinqerblut- 
antiserum bzw. 

Hamolyse von Hammelblut durch Ambozeptor und Kora- 
plement nach Vorbehandlung des letzteren mit 

Normal- 

I. Rinderblutantiserum unter 

11. normales Kaninchenserum 

Kamnchen- 

serum 

Zusatz von 

unter Zusatz von 

ccm 

a) Alkohol 

b) physiol. NaCl 

a) Alkohol 

b) physiol. NaCl 

0,05 

miiCig 

fast komplett 

komplett 

komplett 

0,03 

?» 

ff ff 

ft 

ft 

0,02 

stark 

ff ff 

ft 


0,01 

fast komplett 

ff ff 

ft 

ft 

0,006 

komplett 

ff ft 

ft 

ft 

0.004 

If 

komplett 

ft 

ft 

0,002 

ff 

ft 

ft 

ft 

0,0012 

ff 

ft 

ft 

ft 

0 

ff 

ft 

ft 

ft 


Vergleicht man die in Tabelle VIII und Tabelle IX no¬ 
tierten Ergebnisse, so springt deutlich ein quantitativer Unter- 
schied in die Augen. Die heterogenetischen Anti¬ 
sera wirken starker antikomplementar als die 
Rinderblutimmunsera, und diese starker als nor- 
male Kaninchensera. Ich mochte es aber dahingestellt 
sein lassen, ob wirklich die heterogenetischen Sera im Ver- 
gleich zu anderen Antiseris eine besonders stark ausgepragte 
Fahigkeit, antikomplementar zu wirken, besitzen. Zu einer er- 
schSpfenden Beurteilungreicht mein Versuchsmaterial kaum aus. 
Hingegen darf hier festgestellt werden, daB die stSrkere anti- 
komplementare Wirkung der heterogenetischen Antikorper von 
vornherein verstandlich erscheint, da ja im Meerschweinchen- 
serum immer ein mehr Oder weniger groBer Gehalt an hetero¬ 
genetischen Antigenen enthalten ist, durch deren Einwirken 
auf das heterogenetische Antiserum Komplementbindung zu- 
standekommen kann. In diesera Sinne spricht auch der Um- 
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stand, daB sclbst obne Alkoholzusatz im Kochsalzmedium eine 
antikomplementare Wirkung des Hammelblutantiserums re- 
sultiert. Wenn man nun weiterhin bedenkt, daB der Gehalt 
des Meerschweinchenserums an heterogenetischen Antigenen 
ein schwankender ist, so erscheint es nicht verwunderlich, daB 
die antikomplementare Wirkung je nach der Individualitat des 
jeweilig benutzten Meerschweinchenserums variiert. 

Berucksichtigt man aber auBerdem den Umstand, daB 
auch andere Antisera zu einer antikomplementaren Wirkung 
bei Extrakt- bzw. Alkoholzugabe neigen, so wird man jeden- 
falls bei der Analyse der heterogenetischen Antisera wohl zwei 
Funktionen unterscheiden miissen, zunachst eine spezifische 
Funktion, die mit den heterogenetischen Antigenen des Meer¬ 
schweinchenserums in Reaktion treten kann, und dann eine 
unspezifische Steigerung der antikomplementaren Wirkung der 
Immunsera. Die letztere wird wohl in Parallele zu setzen 
sein mit den unspezifischen Ausfailen der WaR., die bei be- 
sonders ausgesprochener Labilitat der Sera entstehen kbnnen. 
Man darf ja annehmen, daB bei der Immunisierung uberhaupt 
eine Steigerung der Labilitat stattfindet, bzw. daB die EiweiB- 
korper sich zugunsten einer Globulinvermehrung verschieben. 

Es ist daher verstandlich, daB im Laufe der Immunisierung 
eine Steigerung der antikomplementaren Wirkung des Serums 
stattfindet, und daB die antikomplementare Wirkung, die auf 
einer Dispersitatsvergroberung beruht, durch Alkohol und 
noch mehr durch alkoholische Organextrakte verstarkt wird, 
Erfahrungen, wie sie durch das Studium der WaR. bekannt 
sind, und die. wie erwahnt, durch die Untersuchungen Kondos 1 ) 
eine weitere Bestatigung erfahren haben. 

Nach den von mir erhobenen Befunden durfte es daher 
zweifelhaft sein, ob die Fahigkeit der Antisera mit Organ- 
extrakten im Sinne der WaR. zu reagieren, eine besondere 
Eigenschaft der heterogenetischen Antisera darstellt. Es 
scheint vielmehr, daB im allgemeinen bei der Immunisierung 
von Kaninchen die Eignung des Serums zu einer unspezifischen 
WaR. resp. unspezifischen Alkoholreaktion in dem hier von 
mir erorterten Sinn zu ffihren, gesteigert wird, und hiermit 

1) S. Kondo, 1. c. 
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diirften auch kltere Erfahrungen flbereinstimmen, nach denen 
Immunsera nach Zusatz verschiedener Agenzien, wie Tuber- 
kulin, Albumosen, Toxin usw., unspezifische Komplement- 
bindung ergeben konnen, die allerdings mit dem aktiven Serum 
starker wie mit dem inaktivierten ausfallt (vgl. Noguchi, 
Morgenroth und Rabinowitsch, Fukuhara u. a. 1 )- 
Zur ErklSrung diirfte es genflgen, eine Labilisierung der Serum- 
eiweiBanteile im Laufe der Immunisierung anzunehmen. Ob 
aber die heterogenetischen Antisera sich in besonderem MaBe 
fur ein derartiges Zusammenwirken mit Organextrakt bzw. 
Alkohol eignen, erscheint, abgesehen von ihrer Fahigkeit, mit 
heterogenetischen Antigenen, unter Umstanden mit Meer- 
schweinchenserum allein zu reagieren, zweifelhaft. Jedenfalls 
wird man ihre Funktion nicht als eine echte WaR. auffassen 
diirfen, wofiir ja auch schon nach meinen Versuchen der Urn- 
stand spricht, daB die Fahigkeit, gemeinsam mit Organ- 
extrakten zu reagieren, nur als eine Steigerung der unspezi- 
fischen Reaktion mit Alkohol aufzufassen ist. 

Um die Frage, ob im Laufe der Immunisierung von Ka- 
ninchen eine progredicnte Steigerung der Labilitat des Serums 
stattfindet, zu priifen, habe ich bei einer Reihe von Kaninchen 
die Eignung des Serums, zur WaR. zu fiihren, vor und im 
Laufe der Immunisierung untersucht. Das Studium dieser 
Frage stoBt auf gewisse Schwierigkeiten dadurch, daB ja schon 
das normale Kaninchenserum positive WaR. geben kann. Es 
soil dabei an dieser Stelle dahingestellt bleiben, inwieweit 
diese Reaktion den nachgewiesenen Veranderungen im syphi- 
litischen menschlichen Serum entspricht, oder ob es sich nicht 
hier um eine unspezifische Reaktion durch eine zu groBe La¬ 
bilitat des Serums in ahnlicher Weise wie beim aktiven mensch¬ 
lichen Serum handelt 2 ). 


1) H. Sachs, Hamolysine des Blutserums, Kolle-Wassermann, 
Handb. d. path. Mikroorganismen, 2. Aufl., 2. Bd., S. 925, 1913. 

2) Anmerkung wiihrend der Korrektur: In diesem Sinne sprechen 
neuere von Sachs und mir mitgeteilte Ergebnisse (Klin. Wochenechr., 1923, 
No. 19), nach denen es gelingt, die positive WaR. des Serums nichtayphi- 
litischer Kaninchen durch Fiillung der labilsten Globulinquote mittelst 
verdiinnter Salzsaure zu beseitigen. 
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Das Gleiche gilt auch ftir die Ausflockungsmethoden. 
Auch hierbei reagieren normale Kaninchensera mit cholesteri- 
nierten Rinderherzextrakten mehr oder weniger h&ufig positiv. 
Ich habe zunachst die Ausflockung angewendet, um fest- 
zustellen, ob im Laufe der Imraunisierung eine Steigerung 
der ausflockenden Wirkung des Serums eintritt. Wenn man 
der Meinung ist, dad es sich bei der Ausflockung von 
Kaninchenserum mit cholesteriniertem Organextrakt um 
eine unspezifische Reaktion handelt, die durch besonders 
labile Serumkomponenten bedingt ist, so konnte man auch 
ohne weiteres verstehen, dad durch den Eingriff der Im- 
munisierung die ausflockende Wirkung zunimmt. Ich habe 
Versuche in dieser Richtung in der Hauptsache bei Brut- 
schranktemperatur angestellt, da bei Zimmertemperatur fast 
jedes Kaninchenserum sowohl aktiv wie inaktiviert eine aus¬ 
flockende Wirkung aufweist. Bei 37° reagierten die Kaninchen¬ 
sera in der Mehrzahl der Falle in aktivem Zustand negativ; 
nach dem Inaktivieren trat dagegen h&ufig eine Flockung ein. 

Als ich nun dazu uberging, die Sera im Laufe der 
Vorbehandlung einerseits mit Hammelblut und andererseits 
mit Menschenserum auf ihre Ausflockungsf&higkeit zu prufen, 
zeigte sich zunachst kein gesetzmadiges Verhalten. Zum 
Teil nalim die ausflockende Wirkung im Verlaufe der Im- 
munisierung insofern zu, als des ofteren Perioden eintraten, 
in denen auch das aktive Serum flockte. Beim inaktivierten 
Serum schienen dagegen die ausflockenden Krafte eher abzu- 
nehmen, und es hatte bei manchen Tieren direkt den Anschein, 
als ob der Ausflockungssteigerung eine Abnahme folgte, so 
daft dann haufig die Sera sowohl aktiv wie inaktiv negativ 
reagierten, wahrend sie vorher Ausflockung bedingt hatten. 
Gelegentlich blieb in einer solchen Periode auch die sonst 
regelmaftige Ausflockung bei Zimmertemperatur aus. 

Diese zunachst immerhin schwer zu ordnen scheinenden 
Verhaltnisse diirften einer zusammenfassenden Betrachtung 
zuganglich sein, wenn man bedenkt, daft durch Labilitfitsver- 
mehrung die ausflockende Wirkung einerseits verst&rkt, 
andererseits vermindert werden kann. Nur so ist es ja ver- 
standlich, daft die aktiven Sera von Syphilitikern beim sero- 
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logischen Luesnachweis mittels Flockung negativ reagieren 
konnen, ein Umstand, der einer Schutzkolloidwirkung des 
aktiven und daher besonders labilen Serums zuzuschreiben 
ist 1 ). Wenn dem aber so ist, so kann auch, da die Immu- 
nisierung im Sinne einer Labilitfitssteigerung wirkt, die Ab- 
nahme der Flockungsbereitschaft der Kaninchensera (in den 
erwahnten Perioden) unschwer im gleichen Sinne gedeutet 
werden. Freilich kbnnte man auch auf Grund der beim sero- 
logischen Luesnachweis erhobenen Befunde annehmen, daB in 
solchen Fallen andererseits auch die Komplementinaktivierung 
in Verbindung mit cholesterinierten Organextrakten besonders 
markant in Erscheinung treten miiBte. 

Besondere vergleichende Untersuchungen in dieser Hin- 
sicht im Laufe der Immunisierung habe ich nicht ausgefiihrt, 
jedoch ist schon friiher erwfthnt worden, daB sich die Im- 
munsera in ihrer Eigenschaft mit Organextrakten unter den 
Bedingungen der WaR. zu reagieren von Normalkaninchen- 
seris unterscheiden. Allerdings ist ja bekannt, dad auch nor- 
male Kaninchensera mehr oder weniger haufig zu uncharakte- 
ristischer WaR. neigen. Die Versuche, in denen ich parallel 
Normalkaninchensera, Hammelblutimmunsera und Rinder- 
blutimmunsera von Kaninchen unter den Bedingungen der 
WaR. untersucht habe, haben aber doch ergeben, daB einer- 
seits haufig inaktivierte normale Kaninchensera unter den 
gleichen Bedingungen, bei denen Immunsera positiv reagierten, 
zu keiner Komplemeutalteration fuhrten, und daB andererseits 
in der Regel groBere Mengen von normalem Kaninchenserum, 
als von Immunserum, zur Komplementinaktivierung notwendig 
waren. Man wird also wohl nicht fehlgehen in der Annahme, 
daB die Fahigkeit der Immunsera, unter den Bedingungen der 
WaR. positiv zu reagieren, nur eine Steigerung der bereits 
im normalen Kaninchenserum vorhandenen Eigenschaften dar- 


1) H. Sachs uud W. Georgi, Med. Klinik, 1918, No. 33. — W. Ge¬ 
orgi, Biochem. Zeitschr., Bd. 93, 1919, S. 16. — P. Neukirch, Med. 
Klinik, 1921, No. 3; Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920, S. 498. — 
M. Mandelbaum, Munch, med. Wochenschr., 1920, No. 33. — H. Sachs, 
Arch. f. Derm., Bd. 135, 1921, S. 338. — H. Sachs und F. Georgi, 
Med. Klinik, 1921, No. 33. — F. Georgi und H. Lebenstein, Zeit- 
schrift f. Imraunitiitsf., Bd. 33, 1922, H. 6. 
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stellt. In diesem Sinne spricht auch, daB gelegentlich bereits 
normale Kaninchensera unter AlkoholeinfluB einen gewissen 
Grad der Komplementinaktivierung ergaben. Nach alledem 
erscheint jedenfalls die FShigkeit der Antisera, 
eine WaR. zu ergeben, durch eine Labilitats- 
steigerung des Serums bedingt zu sein. Ob sich 
aber die heterogenetischen Immunsera hierin 
prinzipiell von den tibrigen Immunseris unter- 
scheiden, darf dahingestellt bleiben 1 ). 

III. Zur Frage der immunisierenden Funktion 
heterogenetischer Antigene. 

Durch die Arbeiten von Do err und Pick 2 ), Fried - 
berger und Suto 3 ), Sachs und Georgi 4 ) sowie W. Ge- 
orgi 5 ) wissen wir, daB die heterogenetischen Antigene, die 
eine gemeinsame Statte in den roten Hammelblutkorperchen 
wie in den Organen vom Meerschweinchentypus besitzen, sich 
durch eine ausgesprochene Alkoholloslichkeit auszeichnen. 
Jedoch beziehen sich die friiheren Versuche der Autoren im 
allgemeinen auf die Fahigkeit heterogenetischer Organextrakte 
im Verein mit heterogenetischen Antiseris in vitro zu wirken. 
Ihre Funktion auBert sich dabei in der Fahigkeit, Antikorper 
zu binden, bei der Komplementbindung als spezifisches Antigen 
zu fungieren, und endlich in der Ausflockbarkeit durch hetero- 
genetische Antisera. Dagegen scheint nach den neueren Er- 

1) Die Fahigkeit der Antisera unter Umstanden im Gegensatz zu 
Normalserum eine unspezifische WaR. zu ergeben, zwingt jedenfalls zur 
Vorsicht bei der Beurteilung von Versuchen, durch Eingriffe, wie z. B. 
Organextraktinjektionen, kiinstlich eine positive WaR. hervorrufen. Auch 
hier wird man von vorneherein nach den hier mitgeteilten Erfahrungen 
im Zweifel sein miissen, ob es sich nicht um eine durch den kiinstlichen 
Eingriff bedingte Labilitatssteigerung handelt. Berichte iiber eine will- 
kiirliche Erzeugung einer positiven WaR. durch vorheriges Injizieren von 
Organextrakten diirften von diesem Gesichtspunkte aus revisionsbediirftig 
erscheinen. 

2) R. Doerr und R. Pick, 1. c. 

3) E. Friedberger und K. Suto, 1. c. 

4) H. Sachs und W. Georgi, 1. c. 

5) W. Georgi, 1. c. 

Zeitschr. f. ImmanitXtsforschung. Grig. Bd. 87. 21 
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fahrungen [vgl. auch Amako 1 )] die Immunisierung mit aus 
heterogenetischen Organen stammenden alkoholischen Ex- 
trakten nicht ohne weiteres zu gelingen [Schmidt 2 ), Tani- 
guchi 3 ), Landsteiner*), Meyer 5 ), Sordelli and 
Fischer 6 ), Niederhoff 7 )]. 

Ein besonderes Interesse diirften die Versuche von Land¬ 
steiner beanspruchen. Auch er best&tigt durch Versuche 
mit alkoholischen und atherischen Pferdenierenextrakten, daB, 
w&brend in vitro spezifische Bindung erfolgt, in vivo durch 
diese Extrakte keine oder nur ganz geringe Immunkorper- 
bildung bewirkt wird. Er nimmt an, daB das lietero- 
genetische Antigen aus einem fQr die Immunisierung not- 
wendigen EiweiBanteil und einem damit verbundenen, die 
spezifische Gruppe enthaltenden wohl lipoiden Teil besteht, 
welch letzterer durch Alkohol abgetrennt wird. (Diesen Teil 
nennt er Hapten.) Von diesen Gesichtspunkten ausgehend, 
ist es nun Landsteiner, wie er in einem kurzen Nachtrag 
seiner Arbeit erwahnt, gelungen, durch Vereinigung zweier 
an sich unwirksamer Komponenten Hfimolysinbildung anzu- 
regen, indem er namlich dem Kaninchen aufier dem alkoho¬ 
lischen Pferdenierenextrakt noch Schweineserum injizierte. 

Meine eigenen Versuche, die schon vor langerer Zeit be- 
gonnen wurden, haben nun in Uebereinstimmung mit den 
Angaben der anderen Autoren ergeben, daB bei Vor- 
behandlung derKaninchen mit alkoh olisch en Ex¬ 
tra k t e n aus Meerschweinchenniere eine Immuni¬ 
sierung nicht nachzuweisen war. 

Methodologisch bin ich dabei so vorgegangen, da 6 ich zunachst in 
3tagigen Intervallen 3mal je 10 ccm alkoholischen Meerschweinchennieren- 
extrakt — der nach Abdampfung des Alkohols mit physiologischer Koch- 
salzlosung wieder auf urspriingliches Volumen gebracht worden war — 

1) T. Amako, Zeitschr. f. Chemotherapie, Bd. 1, 1912, S. 224. 

2) H. Schmidt, Beitr. z. Klinik d. Tuberk., Bd. 47, 1921, S. 433. — 
Zur Biologie der Lipoide, 8. 46. Leipzig (Kabitzsch) 1922. 

3) Taniguchi, Journ. of Pathol, and Bact., Vol. 27, 1920, p. 364; 
Vol. 24, 1921, p. 217. 

4) K. Landsteiner, Biochem. Zeitschr., Bd. 119, 1921, S. 294. 

5) K. Meyer, 1. c. 

6) A. Sordelli und G. Fischer, 1. c. 

7) P. Niederhoff, Dtsch. med. Wochenschr., 1921, No. 43. 
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intravends injizierte. Bei samtlichen Blutproben — es wurden aufler 8 und 
14 Tage nach der 3. Injektion auch zwischen den einzelnen Injektionen 
Blutproben entnommen — zeigte eich iibereinstimmend keine Steigerung 
der normalenveise im Kaninchenserum vorhandenen Hiimolysine. 

Von der Auffassung ausgehend, daB vielleicht in den 
alkoholischen Extrakten ein Agens fehlt, das wesentlich zur 
Erreichung eines „Ictus immunisatorius tt dient, habe ich nun 
versucht, durch Kombination eines alkoholischen Extraktes mit 
arteigenem wSsserigen Organextrakt eine Immunisierung zu 
erreichen. Von khnlichen Gesichtspunkten aus hat auch 
Niederhoff durch die Injektion von Gemischen von alko¬ 
holischen Organextrakten und Gelatine mit negativem Er- 
gebnis Antikorper hervorzurufen gesucht. DaB auch arteigene 
Organextrakte eine Reizung auf den Organismus auszuuben 
imstande sind, ist ja bekannt. Schon Friedberger und 
Schiff 1 ) sowie Orudschiew 2 3 * * ) wollen durch Vorbehandeln 
der Kaninchen mit arteigenen Organen, insbesondere mit 
Nierenbreiaufschwemmungen, eine deutliche Hammelbluthdmo- 
lysinvermehrung festgestellt haben. Ob man aber durch die 
Vorbehandlung von Kaninchen mit Kaninchennierenextrakt 
im Sinne von Friedberger und Schiff eine immuni- 
satorische Steigerung des hSmolytischen Hammelblutambo- 
zeptors erreicht, sei dahingestellt. Jedenfalls ist der Unter- 
schied bei der Vorbehandlung mit heterogenetischem und 
nicht heterogenetischem Antigen so markant, daB man wohl 
bei der Wirkung der heterogenetischen Antisera von einem 
echten ImmunisierungsprozeB sprechen muB [Georgi und 
Seitz 8 )]. Es konnten nun bei dem ImmunisierungsprozeB 
zwei Komponenten in Betracht kommen, zunachst das spezi- 
fische alkohollosliche Antigen und ferner ein unspezifischer 
Anted, der im Sinne einer unspezifischen Steigerung des 
Immunit&tsvorganges wirken wiirde. Dies wtirde in gewisser 
Hinsicht der von Landsteiner vertretenen Ansicht ent- 
sprechen, jedoch ware es von besonderem Interesse, wenn 

1) E. Friedberger und F. Schiff, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 18, 
1913, S. 269. 

2) D. Orudschiew, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, 1913, S. 268. 

3) W. Georgi und A. Seitz, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 26, 

1917, 8. 545. 
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(lurch das Zusammenwirken spezifischer alkohollbslicher Anti- 
gene in Verbindung mit arteigenen Bestandteilen der 
ImmunisierungsprozeB auszulosen ware. 

Die Kaninchennierensuspension wurde zu diesen Versuchen in gleicher 
Weise wie die Meerschweinchennierensuspension in der von Georgi und 
Seitz 1 ) geiibten Weise gewonnen, indem ein in 5 Teilen physiologischer 
Kochsalzlosung moglichst fein suspendierter Kaninchennierenbrei zur Ent- 
fernung noch etwa vorhandener grober Partikel durch ein feines Draht- 
netz geschickt wurde. Die erhaltene Aufschwemmung wurde dann 3mal 
mit NaCl-Losung gewaschen, um die toxische Wirkung der Extraktivstoffe 
bei intravenoser Injektion moglichst auszuschlieBen. 

Es wurden nun einerseits Kaninchen mit je 1 ccm derart 
hergestellter Kaninchennierensuspension, sowie mit dem Ruck- 
stand alkoholischer Meerschweinchennierenextrakte intravenos 
vorbehandelt, andererseits Koutrolltiere nur mit dem alkoho- 
lischen Extrakte geimpft. Die Blutentnahmen, die am 5. und 
7. Tag nach der Injektion angestellt wurden, ergaben auch 
nicht die geringste Andeutung einer Hamolysinbildung. DaB 
die Kaninchen an und fur sich fur die Bildung hetero- 
genetischer Antikorper geeignet waren, ergab sich aus darauf 
folgenden Injektionen einer Meerschweinchennierensuspension 
in NaCl-Losung. Am 5. Tage war bereits eine deutliche Anti- 
korperbildung festzustellen. Nach weiteren Meerschweiuchen- 
nierensuspension-Injektionen — die wegen Anaphylaxiegefahr 
intraperitoneal vorgenommen werden muBten — zeigte sich 
dann auch das gewohnte Bild der Titersteigerung. 

Es war nun weiterhin an die Moglichkeit zu denken, dafi 
in den alkoholischen Organextrakten zwar nicht ein Agens 
vorhanden ist, daB zur Auslosung des „Ictus immunisatorius u 
ftihrt, daB aber, wenn der erforderliche Ictus erfolgt ist, zur 
weiteren Steigerung der Immunkorper ausreicht. 

In einer weiteren Serie wurden aus diesen Griinden Kaninchen ver- 
wendet, bei denen die Hamolysinbildung durch Injektion moglichst kleiuer 
Mengen von Meerschweinchennierensuspension gerade begonnen hatte. 

6 Kaninchen erhielten als einmalige Dosis je 0,4 ccm einer wie oben 
beschriebenen Meerschweinchennierensuspension in die Ohrvene injiziert. 


1) W. Georgi und A. Seitz, 1. c. 
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Nach 3tagigem Intervall wurde injiziert: 

a) den Kaninchen 1 und 2 der in Kochsalzlosung aufgenommene 
Riickstand des alkoholischen Extraktes; 

b) den Kaninchen 3 und 4 der Riickstand des Kaninchennieren- 
extraktes; 

c) den Kaninchen 5 und 6 die entsprechende Menge physiologischer 
Kochsalzlosung. 

Diese Injektionen wurden in 3tagigen Intervallen fortgesetzt. Die 
sodann vorgenommene Bestimmung des Ambozeptorgehaltes ergab aber so 
geringe Titerwerte, dafi von einem ImmunisierungsprozeB kauin gesprochen 
werden kann. Es wurde namlich vollstandige Hamolyse erzielt: 

bei Kaninchen 1: mit 0,025 Serum, bei Kaninchen 4: mit 0,1 Serum, 

„ „ 2: mit 0,025 „ „ „ 5: mit 0,25 „ 

„ „ 3: mit 0,01 „ „ „ 6: mit 0,1 „ 

Man kann also kaum von einer wesentlichen Hamolysin- 
bildung sprechen, da sich die erhaltenen Werte durch den 
individuell schwankenden normalen Ambozeptorgehalt erklaren 
lassen. Es kann naturlich auch durch die erste Injektion eine 
gewisse Antikorperbildung eingetreten sein, das Versuchs- 
ergebnis zeigt aber deutlich, daB der Immunisierungseffekt 
keineswegs gesteigert wird. 

Eine weitere Versuchsreihe nahra ihren Ausgang von den 
vorlaufigen Angaben Landsteiners, nach denen ihm durch 
Vorbehandlung von Kaninchen mit einer Mischung von 
Schweineserum und alkoholischem Pferdenierenextrakt die 
Erzeugung von Hammelblutambozeptoren gelungen ist. Ich 
verwandte zu meinen Versuchen Pferdeserum und den in 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmten Riickstand 
alkoholischer Extrakte aus Meerschweinchennieren. Einer 
Anzahl Kaninchen wurde in 3tSgigem Intervall 3 Mai je 
10 ccm Pferdeserum und 10 ccm Extr'akt injiziert. 

Die Priifung auf hamolytische Hammelblutambozeptoren, 
die in haufigen Abstanden vorgenommen wurde, ergab jedoch 
nie einen Anstieg des Ambozeptorgehalts, dagegen war, wie 
von vornherein zu erwarten war, die Bildung von Prazipitinen 
fur Pferdeserum festzustellen. 

Das negative Ergebnis, das ich derart erhalten habe, 
verdient insofern jedoch vielleicht Beachtung, als das Pferde¬ 
serum ja von einer Tierart stammt, die selbst heterogenetische 
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Antigene enthalt. Es konnte daher immerhin erwartet werden, 
daB in groBen Mengen ein gewisser Gehalt von hetero- 
genetischen Antigenen auch im Pferdeserura vorhanden sei. 
Trotzdem war ein immunisierender Effekt selbst bei gleich- 
zeitiger Injektion von alkoholischen Extrakten nicht fest- 
zustellen. Andererseits bin ich mir wohl bewuBt, daB man 
aus diesem negativen Befunde keineswegs einen Gegensatz 
zu den Landsteinerschen Angaben wird ableiten diirfen; 
denn es ist sehr wohl moglich, daB, wenn die Immunisierung 
durch Kombinationswirkung im Sinne Landsteiners zu 
erreichen ist, es sehr auf die quantitativen Verhaltnisse der 
beiden Komponenten ankommen kann, und daB auch bei ge- 
wissen Serumarten, wie z. B. der des Schweines, eine be- 
sondere Konstitution eine Rolle spielen kann. 

Jedenfalls ist es auch mir in Uebereinstim- 
mung mit den anderen Autoren nicht gelungen, 
durch die Immunisierung mit alkoholischen 
Organextrakten voin Meerschweinchentypus eine 
Antikdrperbildung zu erzielen. In bezug auf die 
Deutung dieses Verhaltens begniige ich mich, auf die Arbeiten 
von Landsteiner, Taniguchi und K. Meyer zu ver- 
weisen. In weiteren Untersuchungen wird man anstreben 
miissen, eine Klarung in diese Fragen zu bringen. 

Fur die weitere Forschung bedeutet freilich das eigen- 
artige Verhalten der heterogenetischen Antigene eine Mahnung 
zur Vorsicht bei der Verwertuug von negativen Immunisierungs- 
versuchen mit alkoholischen Stoffen zu SchluBfolgerungen 
gegen einen spezifischen Charakter der im Alkoholextrakt 
wirksamen Komponenten. ’ 

Zusammenfassung. 

1) Die biologische Priifung der bei der heterogenetischen 
Antigen-Antikorperreaktion erhaltenen Flocken ergibt analoge 
Bedingungen, wie sie fur die beim serologischeu Luesnachweis 
entstehenden Flocken gelten: 

a) Die antikomplementare Wirkuug der Flocken ist thermo- 
labil und erlischt bei Erhitzen auf 100°. 
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b) Der native Niederschlag wird in seiner antikomplemen- 
taren Wirkung durch Antisernmzusatz abgeschwacht, durch 
Extraktzusatz, wenn auch geringgradig, so doch deutlich ver- 
starkt. 

c) Der erhitzte Niederschlag gewinnt durch Antiserum- 
zusatz antikomplementjire Wirkung, wahrend Extraktzusatz 
ohne Einwirkung ist. Der erhitzte Niederschlag verhfilt sich 
also wie der Extrakt. 

d) Durch das Erhitzen miissen also in den Flocken Kom- 
ponenten biologisch ausgeschaltet sein, die augenscheinlich in 
ihrer Funktion deni heterogenetischen Antiserum entsprechen. 
Man darf daher annehmen, daB die bei der heterogenetischen 
Antigen-Antikorperreaktion entstehenden Flocken, ebenso wie 
die beim positiven serologischen Luesnachweis, aus einem an 
Masse iiberwiegenden lipoiden Kern bestehen, der von thermo- 
labilen Serumkomponenten umhiillt ist. 

2) Heterogenetische Antisera ergeben nicht nur mit Ex- 
trakten vom Meerschweinchentypus, sondern auch mit anderen 
Organextrakten, wie sie zur Wassermannschen Reaktion 
dienen, Komplementbindung (in Uebereinstimmung mit Tani- 
guchi). Eine Sonderfunktion der heterogenetischen Anti- 
korper diirfte hierin nicht zu erblicken sein. 

a) Die antikomplement&re Wirkung tritt auch ein, wenn 
der Extrakt durch Alkohol ersetzt wird, sie bleibt in der Kalte 
bei 0° aus und wird durch Digerieren des Gemisches vor 
dem Blutzusatz nicht wesentlich verstarkt. 

b) Unter Umstanden kann auch bei alleinigem Einwirken 
des Antiserums auf das Komplement eine antikomplementare 
Wirkung zustande kommen; sie ist dann geringer als bei 
Alkoholzusatz, und in letzterem Falle wieder geringer als bei 
Extraktzusatz. Die Extraktbestandteile wirken also offenbar 
als verst&rkendes Moment. 

c) Heterogenetische Antisera scheinen zwar starker anti- 
komplementar zu wirken als andere Antisera (Rinderblut- 
antisera); es ergibt sich aber, vom normalen Kaninchenserum 
ausgehend, eine quantitative Steigerung, so daB es fraglich 
erscheint, ob den heterogenetischen Antiseris in dieser Be- 
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ziehung eine besondere Funktion zuzuschreiben ist. Unter 
Umst&nden kann allerdings ein Zusammenwirken mit den im 
Meerschweinchenserum vorhandenen Antigenen vorliegen. 

d) Die Versuche sprechen dafiir, daB grunds&tzlich im 
Laufe der Immunisierung eine Labilitatssteigerung der Serum- 
eiweiBkorper im Sinne einer Globulinvermehrung stattfindet, 
so daB derart die Eignung der Sera, unspezifisch bei Extrakt- 
zusatz, bzw. bei Alkoholzusatz antikomplement&r zu wirken, 
eine Verstarkung erfahrt. 

3) In Uebereinstimmung mit den Angaben der Autoren 
ist es nicht gelungen, mit alkoholischen Organextrakten vom 
heterogenetischen Typus eine Antikorperbildung hervor- 
zurufen. 

a) Auch durch gleichzeitige Injektion von alkoholischen 
Meerschweinchennierenextrakten und wasserigem Kaninchen- 
nierenextrakt ist eine Immunisierung nicht gelungen. 

b) Ebensowenig war nach Vorbehandlung mit wasserigem 
Meerschweinchennierenextrakt eine Steigerung durch Nach- 
behandlung mit alkoholischem Organextrakt moglich. 

c) Auch durch gleichzeitige Zufuhr von alkoholischen 
Meerschweinchennierenextrakten und Pferdeserum konnte eine 
Ambozeptorbildung- nicht nachgewiesen werden, obwohl im 
Pferdeserum die Anwesenheit von heterogenetischem Antigen 
in geringer Menge anzunehmen ist. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus der serologischen Abteilung der Staatskrankenanstalt und 
psychiatrischen Universitatsklinik Friedrichsberg in Hamburg.] 

BeitrSge zur Serologie des Liquor cerebrospinalis. 

1. Mitteilung 
Von V. Kafka. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 29. Dezember 1922.) 

Seitdem Wassermann und F. Plaut im Jahre 1906 
nachgewiesen haben, dafi der Liquor cerebrospinalis (= L. c.) 
sich zur Ausfiihrung der WaR. verwenden lkBt, sind viele 
immunbiologische Fragestellungen mit dieser interessanten 
Kbrperflussigkeit bearbeitet worden. Dabei ergaben sich nun 
eine Reihe praktisch wertvoller Tatsachen, und da Liquor 
meist nur den klinischen Serologen, weniger aber dem reinen 
Serologen zur Verfiigung stand, der erstere aber vor allem 
praktische Ziele verfolgte, ergab sich das Faktum, daB die 
Liquorbearbeitung praktisch wesentlich erfolgreicher war 
als theoretisch, und dafi die nicht klinisch t&tigen Immun- 
biologen die Resultate der Liquorforschung nicht in vollem 
Umfange beriicksichtigen konnten. Es ist nun der Zweck 
dieser Arbeit, eine Reihe von prinzipiell wichtigen immun- 
biologischen Ergebnissen der Liquorforschung zu erortern 
und die Frage zur Diskussion zu stellen, ob wir durch unsere 
Ergebnisse etwas zur Kl&rung der immunbiologischen Vor- 
gange iiberhaupt beitragen konnen. 

Die Serologie hat sich, wie der Name besagt, auf Grund 
von Erfahrungen entwickelt, die man im Reagenzglas oder 
Tierversuch mit dem Blutserum gewonnen hatte. Das Blut- 
serum ist nun eine in ihrem Aufbau sehr komplexe Flussig- 
keit, und es hat sich daher eingebiirgert, daB man immun¬ 
biologische Reaktionen, die an einen kolloidalen Korper des 
Blutserums im Versuche gekniipft erschienen, auch mit diesen 
in urs&chlichen Zusammenhang brachte. Da nun der L. c. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



316 


V. Kafka, 


Digitized by 


eine im normalen wie ira pathologischen Liquor vom Blute 
verschiedene Zusammensetzung hat, so wird, wie wir sehen 
werden, das anscheinend gleiche immunbiologische Phanomen 
in beiden Fliissigkeiten verschieden zu bewerten sein. 

I. 

Wenn wir uns an die durch Ehrlichs Seitenkettentheorie 
gegebene Einteilung der immunbiologischen Reaktionen halten, 
so mbchte ich betonen, daB ich auf die Befunde der Rezep- 
toren I. und II. Ordnung im L. c. nicht eingehen mochte, 
da diese Vorg&nge nicht geniigend oft untersucht und nicht 
intensiv genug durchgearbeitet sind. (Auf einiges aus diesem 
Gebiete werde ich vielleicht noch zurtickkommen.) Dagegen 
bieten schon Rezeptoren III. Ordnung im L. c. viel des Inter - 
essanten. Weil und Kafka haben im Jahre 1911 nach- 
gewiesen, daB die bisherige Anschauung, daB der normale Oder 
pathologische L. c. Hamolysine nicht enthalte, nicht zu Recht 
besteht. Sie haben festgestellt, daB bei akuten Entziindungen 
der Meningen der L. c. das komplexe Hamolysin enth&lt, 
bei einer chronischen Entziindung, wie der Paralyse, in der 
groBen Mehrzahl der Fiille aber nur den Normalambozeptor. 
Diese Untersuchungsmethode ist als HSmolysinreaktion be- 
kannt und gewiirdigt worden, doch sind die theoretischen 
Konsequenzen nicht geniigend gezogen worden. Ich will hier 
nicht auf die Frage des Ursprungs des hamolytischen Normal- 
ambozeptors im L. c. eingehen, will auch nicht jenes inter- 
essante Kapitel der pathologischen Physiologie des L. c., nam- 
lich das der „Permeabilt&t der Meningen u anschneiden, son- 
dern mochte nur feststellen, daB bei einer Erkrankung fast 
gesetzmaBig nur der eine Teil des Hamolysins vorkommt, was 
im Blute so gut wie niemals der Fall ist. Wir haben ein- 
gehende Untersuchungen iiber den Hamolysingehalt des Blut- 
serums im normalen und pathologischen Zustande vorgenom- 
men und festgestellt, daB der Hamolysintiter normalerweise 
ein ziemlich konstanter ist, und daB im pathologischen Zustande, 
besonders bei Lues, manchmal der Komplementgehalt herab- 
gesetzt ist, und mit ihm der Normalambozeptorgehalt. Wir 
konnten auch Mandelbaums Feststellung nachpriifen, daB 
in der groBeren Mehrzahl dieser Falle die Schadigung des 
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Komplements erst extra corpus erfolgt. DaB im frisch ge- 
wonnenen Serum das Komplement so gut wie fehlt, der hamo- 
lytische Normalambozeptor aber vorhanden ist, wie das im 
paralytischen L. c. die Regel ist, haben wir bisher nicht ge- 
sehen. Es lag nur nahe, zu untersuchen, ob das Vorkommeu 
von Normalambozeptor im L. c. mit dem Vorhandensein einer 
bestimmten EiweiBfraktion parallel geht. Fur das Blutserum 
ist dieser Versuch kompliziert, weil auch im normalen Serum 
samtliche EiweiBfraktionen vorhanden sind und die Fest- 
stellung quantitativer Vermehrung einer Fraktion, wie sie in 
letzter Zeit Weis bach ftir die Lues gelungen ist, schwierig 
auszufiihren ist. Man hat ja auch in neuerer Zeit unter 
Ftihrung von HansSachs, P. Schmidtu. a. mehr Gewicht 
gelegt auf den physikalischen Zustand der SerumeiweiBkorper 
als auf ihr quantitatives Verhaltnis. Ftir den L. c. lassen sich 
nun solche Versuche leichter vornehmen, weil diese Fltissig- 
keit von den in Frage kommenden Globulinen normalerweise, 
wenn tiberhaupt, nur die bei Halbsattigung mit konzentrierter 
Ammoniumsulfatlosung ausf&llbaren enthalt. Wir haben nun im 
Jahre 1914 mit Rautenberg ausfiihrliche derartige Unter- 
suchungen unternommen und festgestellt, dafi zwar ftir Paralyse 
charakteristisch ist der Beginn der Ausf&llung der Globuline bei 
Drittelstittigung mit konzentrierter Ammoniumsulfatlosung, daB 
aber der so nachgewiesene Euglobulingehalt — diese Fraktion 
wird ja in der neuesten Zeit wieder in innige Beziehung zu 
den Immunkorpern gebracht — mit dem Normalambozeptor- 
gehalt nur in sehr groBen Grenzen parallel geht, ja wir haben 
Ftille gesehen, wo bei vollkommen fehlender Euglobulin- 
fraktion der Normalambozeptorgehalt stark positiv war. Es 
ware also sehr verfehlt, den Normalambozeptorgehalt im L. c. 
unbedingt mit der Euglobulinfraktion in urstichlichen oder 
in zufalligen Zusammenhang zu bringen. Enger schon ist 
der Parallelismus zwischen der Fibrinogen- resp. Fibringlobulin- 
fraktion und dem Komplementgehalt, doch ist auch dieser 
kein streng paralleler, so daB ein urs&chlicher Zusammenhang, 
wie ihn Zaloziecki stiften wollte, auch hier nicht vorhanden 
ist. Den biochemischen Komplementnachweis haben nun 
Braun und Husler durch ihre Salzstiuremethode durch- 
geftihrt. Wir selien diese Reaktion deutlich positiv in Fallen, 
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wo Komplement im L. c. enthalten ist. Wir sehen sie aber 
auch, wenn auch schwacher positiv, in Fallen, in denen das 
Komplement im L. c. biologisch nicht nachweisbar ist. Wir 
haben bisher angenommen, daB dann zwar nicht das Voll- 
komplement, aber einer seiner Teile, das Mittelstiick, im L. c. 
vorhanden ist. Nun habe ich in meiner Abteilung nachprtifen 
lassen. ob sich das Mittelstiick im L. c. auch biologisch nach- 
weisen lafit. Frl. Goeckel hat bei mir ausfiihrliche Ver- 
suche gemacht, und es lieB sich die interessante Tatsache 
immer wieder feststellen, daB jeder L. c., ganz gleich- 


Tabelle I. 

Zusammenfassung von Teilen der Tabellen VI und VII der Goeckelschen 

Arbeit. 


Laufende No. 

Endstiick 

Liquor 

5fach 
sensibili- 
sierte 5 % 
Hammel- 
blut- 
korper- 
chen 

Ergebnis nach 

1 Stunde 
Brutschrank 

Braun- 
Huslersche 
Reaktion des 
Liquors 

aus 

Darstcl- 

lungsart 

Menge 

Lab.- 

No. 

WaR. 

Menge 

1 

Schweineserum 

C0 2 

0,5 

15 356 

+++ 

1,0 

1,0 

komplette Los. 

deutL Opal. 

2 

11 

11 

0,5 

15 379 

(+) 

1,0 

1,0 

fast keine Losung 

Spur Opal. 

3 

11 

11 

0,5 

15 373 

+++ 

1,0 

1,0 

Spchen Los. 


4 

11 

11 

0,5 

15 371 

++ 

1,0 

1,0 

Spchen Los. 

Opal. 

5 

Menschen serum 

11 

0,5 

15 414 

+++ 

1,0 

1,0 

komplette Los. 

sehr deutl. Opal. 

6 

11 

H 

0,5 

15 403 

+++ 

1,0 

1,0 

Spur Los. 

6 

7 

11 

11 

0.5 

15 412 

+++ 

1,0 

1,0 

Spur Los. 

0 

8 

11 

11 

0,5 

15 389 

a+)) 

1,0 

1,0 

Spchen Los. 

0 

9 

11 

11 

0,5 

15 409 

b. 1,0 -t- + + 

1,0 

1,0 

wenig miifiige Los. 

0 

10 

Meerschw.-Ser. 

HC1 

0,5 

15 465 

+ + + 

1,0 

1,0 

keine Losung 

Opal. 

11 

11 

11 

0,5 

15 503 

+ + + 

1,0 

1,0 

starke Los. 


12 

11 

11 

0,5 

15 501 

+ + + 

1,0 

1,0 

starke Los. 


13 

1! 

11 

0,5 

15 541 

+ + + 

1,0 

1,0 

starke Los. 

0 

14 

11 

co a 

0,5 

15 573 

+ + + 

1,0 

1,0 

miifiige Los. 

deutl. Opal. 

15 

Schweineserum 

11 

0.5 

15 357 

b. 1,0 e 

1,0 

1,0 

komplette Los. 

0 

16 

11 

11 

0,5 

15 366 

b. 1,0 e 

1,0 

1,0 

Spur Los. 

0 

17 

11 


0,5 

15 385 

b. 1,0 e 

1,0 

1,0 

Spchen Los. 

0 

18 

Menschenserura 


0,5 

15 387 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

Spur Los. 

0 

19 

Meerschw.-Ser. 

HC1 

0,5 

15 482 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

miifiige Los. 

0 

20 

11 


0,5 

15 497 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

starke Los. 

0 

21 

• 1 

co 2 

0,5 

A1179 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

starke Los. 

0 

22 

11 

0,5 

15 569 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

komplette Los. 

0 

23 

11 

11 

0,5 

15 571 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

miifiige Losung 

0 

24 


)1 

0,5 

15 597 

b. 1,0 O 

1.0 

1,0 

starke Los. 

0 

25 

11 

11 

0,5 

15 702 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

komplette Los. 

0 

26 

11 

11 

0,5 

15 700 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

komplette Los. 

0 

27 

11 

11 

0,5 

15 698 

b. 1,0 0 

1.0 

1,0 

komplette Los. 

0 

28 

11 

11 

0,5 

15 722 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

fast komplette Los. 1 

0 

29 

H 

1 

0,5 

15 760 

b. 1,0 0 

1,0 

1,0 

fast komplette Los. 

0 
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gultig wie der Ausfall der Braun-Huslerschen 
Reaktion oder der Wa. R. war, bei entsprechendem 
Endstiickzusatz Hamolyse in schwacherem oder 
starkerem Grade aufwies. Tabelle I zeigt die Versuche 
zur Darstellung dieses Phanomcns. Hierzu ware zu bemerken, 
daB bei lOfacher Sensibilisierung, die wir spater immer aus- 
gefuhrt haben, die Hamolyse bedeutend starker ist. Bezflg- 
lich der optimalen quantitativen Verhaltnisse hat Goeckel 
gefunden, was unsere weiteren Untersuchungen bestatigt haben, 
daB 0,5 ccm Liquor + 1,0 Endstiick die besten Ergebnisse 
zeitigten. Ferner gelang es schon in unseren ersten Versuchen 
zu zeigen, daB das Ph&nomen durch die gewohnliche Inakti- 
vierung (74 Stunde bei 56°) vollkommen ausgeschaltet wird, 
also thermolabil ist (Tabelle II). Bei unseren weiteren ein- 
gehenden Untersuchungen, die im durchsichtigen Wasserbad 
erfolgten, und bei denen das Ergebnis alle 5—10 Minuten ab- 
gelesen wurde, gelang es uns nachzuweisen, das Wassermann- 
negative Fliissigkeit meist schneller und meist starker losen 
als Wassermann-positive. Tabelle III zeigt besonders aus- 
gesprochene F&lle. Diese Tatsache ergibt sich auch aus 
Tabelle I, wenn freilich in schwacherem MaBe. Die Ursache 
ist wohl in einer Art Bindung bei der positiven Lumbalfliissig- 
keit anzunehmen. 

Tabelle II. 

Meerschweinchenseram wurde durch CO a gespalten. Mittel- und 
Endstiick wurden 24 Stunden im Eissehrank stehen gelassen und dann 
auf ihre Funktion untersucht. Hierauf wurde der Versuch angesetzt mit 
den Lumbalfliissigkeiten No. 19981 WaR. + + + (I), No. 19985 Wa.E. + + + 
(II) und No. 1997G WaR. bei 1,0 neg. (III). Der Liquor wurde im 
aktiven und inaktivierten Zustande (‘/ 4 Stunde 56 °) untersucht. 


co 2 - 

Endstiick 

Liquor 

lOfach 

sensibilisierte 

„ 5 °/« 

Hammelblut- 

korperchen 

Hamolyse nach */, Stunde 
Wasserbad, 1 L Brutschrank 
bei 37 0 und 16 Stunden 
Eissehrank 

1,0 

0.5 I aktiv 

1,0 

maOige Losung 

1,0 

0,5 1 inaktiv 

1,0 

keine Losung 

1,0 

0,5 II aktiv 

1,0 

fast komplette Losung 

1,0 

0,5 II inaktiv 

1,0 

keine Losung 

1,0 

0,5 III aktiv 

1,0 

fast komplette Losung 

1,0 

0,5 III inaktiv 

1,0 

keine Losung 


Siimtliche Kontrollen verliefen ordnungsgemsifi. 
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Tabelle III. 

Ausschnitt eines anderen Versuchs. Technik wie in Tabelle II. Liquor 
Wn. WaR. -f + 4- (I), Liquor Ko. WaR. 1,0 (II), Liquor Sie. 1,0 (III). 


o 

S5 

® 

a 

o 

< 4 - 

a 


M 

o 

•u 

■8 

a 

W 

i 

e« 

8 

Liquor 

lOfaeh 
sensibili¬ 
sierte 5°/ 0 
Hammel- 
blut- 
korper- 
chen 


Ablesung nach 


Wasserbad 

Brut- 

schrank 

Eis- 

schrank 

10' 

20' 

30' 

30' 

16 Std. 

1,0 

0,5 

I aktiv 

1,0 

© 

© 

© 

© 

Sp. Lbs. 

1,0 

0,5 

I inaktiv 

1,0 

© 

© 

© 

© 

© 

1,0 

0,5 

II aktiv 

1,0 

mii£. 

miifiige 

maS. 

f. starke 

f. stark 





Lbs. 

Lbs. 

Lbs. 

Lbs. 

Lbs. 

1,0 

0,5 

II inaktiv 

1,0 

© 

© 

© 

© 

© 

1,0 

0,5 III aktiv 

1,0 

miiS. 

f. starke 

starke 

f.kompl. 

f.kompl. 





Lbs. 

Lbs. 

Lbs. 

Lbs. 

Lbs. 

1,0 

0,5 III inaktiv 

1,0 


© 


© 

© 


© = keine Losung. 


Es handelte sich nun darum festzustellen, ob dieses 
Phanomen tatsSchlich als Mittelstuckfunktion anzunehmen ist. 
Es muBte also versucht werden, den Liquor durch Hinzusetzen 
von sensibilisierten Blutkorperchen dieser Eigenschaft zu be- 
rauben. Goeckel gelangen solche Versuche noch nicht. 
Als Ursache dieses Versagens ist anzunehmen, daB die roten 
Hammelblutkorperchen nicht hoch genug sensibilisiert waren; 
wir wissen aber durch die Arbeiten von H. Braun u. a., 
daB zur Adsorption des Mittelstiickes eine hohe (40—50fache) 
Sensibilisierung notig ist. Gingen wir nun so vor, so konnten 
wir Ergebnisse erhalten, die sich durch nichts anderes als 
eine Adsorption der mittelstiickartigen Funktion durch die sensi¬ 
bilisierten Hammelblutkorperchen erkliiren lassen. Tabelle IV 
gibt ein Bild unserer Technik und der Ergebnisse. Natur- 
lich muB als Gegenprobe verlangt werden, daB die abzentri- 
fugierten BlutkSrperchen nach Endstiickzusatz Hamolyse er- 
geben. Dies gelang uns nur in geringerem MaBe, weil — 
eine interessante Beobachtung — wahrend der BebrOtung der 
sensibilisierten roten Blutkbrperchen deutliche HSmagglu- 
tination (und etwas Hamolyse) auftrat, eine Erscheinung, die 
sich mit Erhohung der Sensibilisierung verstSrkte. Auf diese 
hSmagglutinative Fkhigkeit jeder Lumbalflflssigkeit, auch der 
inaktiven, die sie auf hoch sensibilisierte rote Blutkbrperchen 
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ausubt, werden wir nach ausfuhrlicheren Versuchen a. a. St. 
noch einzugehen haben; sie beweisen anscheinend, daB jeder 
Liquor Hamagglutinine enthalt, aber nur in so geringen 
Mengen, daB sie erst bei hoher Sensibilisierung zu Tage treten. 

Tabelle IV. 

Mittel- und Endstiick durch CO,-Spaltung aus Meerschweinchen- 
serum hergestellt. Zu 1 ccm der zu untersuchenden Lumbalfliissigkeiten 
wurde je 1 ccm 50fach sensibilisierter 5 °/ 0 Hammelblutaufschwemmung 
hinzugesetzt; die Mischung wurde 2—3 Stunden im Eisschrank stehen ge- 
1 as sen. Nach Zentrifugieren wurde die iiberstehende Fliissigkeit zum Ver- 
suche angesetzt, ebenso unvorbehandelter Liquor, der mit 0,9 % NaCI auf 
das gleiche Volumen aufgefiillt wurde. Liquor Da. WaR. + + + (I) und 
Bruder WaR. 1,0 0 (II). In der Tabelle ist das zugrunde liegende Liquor- 
quantum angegeben. 


6 

3 

M 

\ , u 

o"! 

w 

Liquor 

lOfach sen- 
sibilisierte 

5% , 

Hammel- 

blut- 

korperchen 

Ablesung 

nach 

30 Minuten 
Wasserbad 

nach 

16 Stunden 
Eisschrank 

l 

1,0 

0,5 I vorbeh. aktiv 

1,0 

e 

e 

2 

1,0 

0,5 I vorbeh. inaktiv 

1,0 

e 

e 

3 

1,0 

0,5 I nicht vorbeh. aktiv 

1,0 

wenig Los. 

starke Los. 

4 

1,0 

0,5 II vorbeh. aktiv 

1,0 

e 

O 

5 

1,0 

0,5 II vorbeh. inaktiv 

1,0 

e 

e 

6 

1.0 

0,5 II nicht vorbeh. aktiv 

1,0 

starke Los. 

f. kompl. Los. 


e - keine Losung. 

Tabelle V. 

Mittel- und Endstiick durch CO,-Spaltung aus Meerschweinchen- 
serum hergestellt. 1,5 Liquor wurde mit Aether 1 Stunde geschiittelt. 
Liquor Bruder WaR. 1,0 0 (I) und Liquor Da. WaR. + + + (II). Nach 
Aetherschiittelung wurde die Mischung stehen gelassen und der Liquor 
vorsichtig abpipettiert. 


Laufende No. 

i .2 

OQ 

; a 

a 

• 

n 

o 

o 

Liquor 

lOfach 
sensibili- 
sierte 5 °/o 
Hammel- 
blut- 
korper- 
chen 

Ablesung 

nach 

30 Minuten 
Wasserbad 

nach 

1 Stunde 
Brutschrank 

I 1 

1,0 

0,5 aktiv, mit Aether vorbeh. 

1,0 

fr 

O 

2, 

1,0 

0,5 „ nicht vorbeh. 

1,0 

f. kompl. Los. 

f. kompl. Los. 

3 

1,0 

0,5 „ mit Aether vorbeh. 

1,0 

e 


4 

1,0 

0,5 „ nicht vorbeh. 

1,0 

f. kompl. Los. 

'f. kompl. Los. 


© = keine Losung. 
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Da bekanntlich dem Mittelstiick lipoidartiger Charakter 
zugesprochen wird, interessierte uns das Verhalten der Lumbal- 
fliissigkeit nach Zusatz von Losungsmitteln fur Lipoide. Schon 
die ersten Versuche mit Aetherschiittelung hatten Erfolg: der 
Liquor, der sich unterhalb der die Lipoide enthaltenden Aether- 


Tabelle VI. 


Mittel- und Endstiick durch CO,-Spaltung aus Meerschweinchenserum. 
Als nach Wassermann zu priifende positive Sera kamen in Betracht 
Wo. (I), Schn. (II), als negative Kli. (Ill) und Ge. (IV). An Stelle von 
Komplement wurde 1 ccm Endstiick + 1,0 Liquor Ung. WaR. 6 (A.) 
oder Han. WaR. (B.) verwendet, und zwar wurde der Liquor aktiv und 
inaktiv verwendet. 


LaufendeNo. 

Serum 

Komplement 

oder 

Komplementersatz 

Extrakt- 

verdunnung 


Ergebnis 

der 

WaR. 

1 

i 0,2 

von 

1 

1 ccm Endst. a 4 - 1,0 Liq. I akt. 

1,0 

5 -i 

keine Losung 

2 

0,2 


I 

1 

„ Endst. a + 1,0 Liq. I inakt. 

1,0 

>2 


3 

0,2 


1 

1 , 

„ NaCl-Lbs. 4 -1,0 Liq. I akt. 

1,0 

b 0 "aS 


4 

0,2 


I 

1 

„ NaCl-Los. 4 - 1,0Liq. II inakt. 

1,0 

5 § 


5 

0,2 


I 

1 , 

„ Endst. a -f 1,0 NaCl-Los. 

1,0 

ScE 


0 

0,2 


I 

1 , 

„ 5 0 /o Kompl. + 1,0 NaCl-Los. 

1,0 



7 

0,2 


III 

1 

„ Endst. a 4 - 1,0 Liq. I akt. 

1,0 

N 

wenig „ 

8 

0,2 


III 

1 

„ Endst. a + 1,0 Liq. 1 inakt. 

1,0 


keine „ 

9 

0,2 


III 

1 

„ NaCl.-Los. -f 1,0 Liq. akt. 

1,0 

Wl ° M 


10 

0,2 


III 

1 

„ NaCl.-Los. + 1,0 Liq. inakt. 

1,0 

ass' 


11 

0,2 


III 

1 

„ Endst. a + 1,0 XaCl-Los. 

1,0 

3 b 4 c 


12 

0.2 


III 

1 

„ 5 ‘7 n Kompl. + 1,0 NaCl-Lbs. 

1,0 

£ 

:3 to S 

kompl. „ 

13 

0,2 


II 

1 

„ Endst. b 4 - 1,0 Liq. II akt. 

1,0 

u 

■ ? 

keine „ 

14 

0,2 


II 

1 

„ Endst. b 4 - 1,0 Liq. II inakt. 

1,0 

a, _o 

CJ’S ^ 


15 

0,2 


II 

1 

„ NaCl.-Los. -f 1,0 Liq. II akt. 

1,0 

c 


16 

0,2 


11 

1 

, NaCLLos. 4-1,0 Liq. 11 inakt. 

1,0 

CD Zl 
<y “ 03 


17; 

0,2 


II 

1 

„ Endst. b 4 - 1,0 NaCl-Lbs. 

1,0 



IS 

0,2 


II 

1 

„ 5 % Kompl. -f 1,0 NaCl-Los. 

1,0 

"S o 

B C5 


19 

0,2 


IV 

1 

„ Endst. b 4 - 1,0 Liq. II akt. 

1,0 

"CD ^ 

kompl. „ 

20 

0,2 


IV 

1 

, Endst. b 4 - 1,0 Liq. II inakt. 

1,0 


keine „ 

21 

0,2 


IV 

1 

„ NaCl-Lbs. 4 - 1,0 Liq. II akt. 

1,0 

T—f 


22 

0,2 


IV 

1 

, NaCl-Los. 4 -1,0 Liq. II inakt. 

1,0 

M a 


23 

0,2 


IV 

1 

, Endst. b 4 - 1,0 NaCl-Lbs. 

1,0 

§ « 

kompl. „ 

24 

0,2 

77 

IV 

1 

, 5 °/ 0 Kompl. 4 - 1,0 NaCl-Lbs. 

1,0 

CM 1 

wenig „ 


Kontrollen: 


Endstiick a 4- Mittelstiick a 4- sensib. Haramelbl.: wenig Losung. 


„ a 4- NaCl-Lbs. 4- ,, 

NaCl-Los. + Mittelstiick a + „ 

Endstiick b + „ b + „ 

,, b + NaCl-Lbs. -f- ,. 

NaCl-Lbs. 4- Mittelstiick b 4- „ 


keine „ 

77 77 

koraplette Losung 
keine Losung 

77 77 
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schicht befand, zeigte das Mittelsttickphanomen nicht mehr. 
Der gleiche mit Aether geschuttelte Liquor wies eine kaum 
nenneuswerte Abschw&chung der WaR. 1 ) und keine Verande- 
rung bei Ausfuhrung der Mastixreaktion gegeniiber dem nicht 
vorbehandelten auf (Tabelle V). 

Schliefilich konnte ein weiterer Versuch unsere dermalige 
Untersuchungsreihe abschliefien. Wenn wir es tatsachlich mit 
einer Mittelstilckfunktion der Lumbalflflssigkeit zu tun batten, 
so muBte Liquor Endsttick das Komplement auch bei der 
WaR. ersetzen, d. h. bei Abwesenheit von negativem Serum 
muBte die losende F&higkeit wie im gewfihnlichen hSmo- 
lytischen Versuche zu Tage treten, bei Zusatz von Serum je- 
doch mit positiver WaR. muBte diese Funktion schwinden. 
Wie Tabelle VI lehrt, gelang uns dieser Versuch auch wirklich. 

Wir konnen also zusammenfassen, daB jeder Liquor cerebro¬ 
spinalis das Mittelstiick des Komplements enth&lt, ganz un- 
abhSngig davon, ob der biochemische Nachweis gelingt Oder 
nicht. Nach Aetherschflttelung verliert die Lumbalfliissigkeit 
die Mittelstilckfunktion, was fur den Lipoidcharakter des Mittel- 
stiicks spricht. 

II. 

Gehen wir nun zu komplementbindenden Korpern mi 
L. c. fiber, von denen wir hier nur die Wassermannschen 
Reagine betrachten wollen, so hat ihre Auffindung durch 
Wassermann undPlaut im Jahre 1906 vom theoretischen 
Standpunkte aus kein besonderes Aufsehen erregt. Man sah 
die positive WaR. des L. c. einhergehen mit einer deutlichen 
Globulinvermehrung und glaubte sich daher zu der Annahme 
berechtigt, daB im L. c. dieselben Bedingungen zum Zustande- 
kommen der WaR. gegeben sind wie im Blute. Erfahrungen 
aber an einem sehr grofien Liquormaterial haben uns bewiesen, 
daB es, wenn auch selten, doch F&lle gibt, bei denen trotz 
starker WaR. die Globuline im L. c. vollkommen fehlen 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Weitere Versuche haben ergeben, 
daB sich bei fraktionierter Aetherechiittelung die WaR. stets negativ ge- 
stalten laSt, ohne dafi sich der Gesamteiweifigehalt und die Globulin- 
fraktionen verandern. 

Zeltachr. f. ImmunlWtiforschung. Orig. Bd. 37. 22 
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oder nur in Spuren vorhanden und besonders Eu- und Pseudo- 
globuline nicht nachweisbar sind. Es ist nun von H. Sachs 
bekanntlich angenommen worden, daB sich die Wa.R. im 
Blute durch eine Zustandsanderung der Globuline erklaren 
laBt, die besonders in der 1. Phase der DispersitStsabnahme 
stark komplementinaktivierend wirken. Es ist also hier be- 
sonderes Gewicht gelegt auf die von U. Friedemann zum 
1. Male erkannte Tatsache der antikomplement&ren Globulin- 
wirkung. Ich kann auf die groBe diesbezflgliche Literatur 
hier nicht eingehen, aber es erscheint mir nicht erlaubt, die 
H. Sachssche Theorie auch fur den L. c. ausnahraslos anzu- 
nehmen, da die, wenn auch seltenen oben erwahnten Falle von 
negativer oder fast negativer Phase I bei positiver WaR. im 
L. c. dagegen sprechen. Auch Felkes Annahme, daB die Lues- 
reagine in der Albuminfraktion enthalten sind, erscheint mir 
fur den Liquor nach eigenen Versuchen nicht annehmbar. 
Ich mochte flbrigens auch betonen, daB ich mit Weis bach, 
Kapsenberg der Ueberzeugung bin, daB sich durch HC1 Albu- 
mine und Globuline nicht vollkommen trennen lassen, sondern 
nur durch Neutralsalze. Beipiele fur das oben geschilderte Ver- 
halten finden sich in der Arbeit von Ede 1 und Piotrowski, 
sowie in einer eigenen Arbeit (Miinch. med. Wochenschr, 1920, 
No. 33, S. 953). Ein charakteristischer Fall sei hier erwahnt: 
Liquor 103, 17: Ph. I neg., Weichbrodt neg., WaR. aktiv 
0,2 -J-, 0,5 H—|-, 1,0 H—I—K inaktiv 0,2 -f-, 0,5 ++, 1,0 -)—1— 1 ). 
Wir mussen eben vermuten, daB die Luesreagine, seien es nun 
Ambozeptoren, wie Wassermann glaubt, oder fermentartige 
Korper, sich auch frei, ohne an EiweiBkorper adsorbiert zu sein, 
im L. c. vorfinden konnen. Die von verschiedenen Autoren, 
besonders H. Sachs, P. Schmidt u. a. als zum Zustande- 
kommen der WaR. als notwendig angenommene physikalische 
Zustands&nderung der Globuline wiirde dann nicht ein un- 
bedingtes Erfordernis darstellen. Dafiir spricht auch die be- 
kannte Erfahrung, daB bei Syphilitikern mit positiver WaR. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Vergleicht man paralytischen und 
meningitiachen, aber nicht svphilitischen Liquor in bezug auf seine iso- 
lierten Globulinfraktionen, so kann man Weisbachs Beobachtung fur 
den Liquor nicht bestiitigen, daB die Euglobuline in der syphilitischen 
Fliissigkeit ein Maximum der Ausflockung zeigen. 
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im Blute beim Auftreten einer nichtsyphilitischen infektiosen 
Meningitis die WaR. im L. c. positiv wird. Dieses Ph&nomen 
konnen wir uns nur so erklaren, daB entweder die Reagine 
selbst das durchlassige meningeale Filter passieren Oder la¬ 
bile und labilisierte Globulinfraktionen. Ich habe einen dies- 
bezflglichen Fall mit Kirschbaum genau untersucht und 
gefunden, daB die Globulinfraktionen sich in nichts von denen 
des L. c. anderer infektioser Meningitiden unterscheiden, und 
habe mich daher fur die erstere Annahme entschieden. 

III. 

Wir haben gesehen, daB die vorgebrachten Erfahrungen 
vor allem auf die Beziehungen zwischen EiweiBkorpern und 
biologisch charakterisierten Stoffen Licht zu werfen geeignet 
sind. Durch den deutlichen Parallelismus, der im Blutserum 
zwischen quantitativen und qualitativen VerSnderungen der 
EiweiBkorper und der biologischen Reaktionen besteht, hat man 
sich gewohnt, beim Vorkommen der letzteren stets auch die 
ersteren zu vermuten und sie sogar in ursSchlichen Zusammen- 
hang zu bringen; dies mag ja fur das Blutserum zutreffen, 
und die Fortfilhrung dieses Gedankens hat, wie gerade neuere 
Arbeiten gezeigt haben, auch zu wichtigen Ergebnissen gefuhrt. 
Zur Erzielung von Fortschritten in der Erkenntnis der Natur 
der biologischen Phanomene ist es aber notwendig, daB wir auch 
die Erfahrungen in eiweiBarmen Korperfliissigkeiten, wie dem 
L. c. und dem Kammerwasser, berucksichtigen. Wir werdeu 
dann vielleicht zu der Annahme gelangen, daB es nicht geniigt, 
die als Folge biologischer Vorgange auftretenden physikali- 
schen Veranderungen der EiweiBkorper zu studieren, sondern 
wieder Reaktions- oder Krankheitsprodukte (fur die WaR. viel¬ 
leicht im Sinne von v. Wassermann, Weil und Braun, 
Much, H. Schmidt u. a.) anzunehmen miissen, bei deren 
Auffindung und Klarstellung auch die Biochemie wird mit- 
arbeiten miissen. Auch H. Sachs nimmt ja als Ursache der 
GlobuliverSnderung im syphilitischen Blut eine Umgestaltung 
des Lipoidspiegels an. Vor allem scheint es also nach unseren 
Darlegungen wichtig, die Biochemie der Lipoide nach dieser 
Richtung nicht zu vernachlassigen. Und gerade der Liquor 
cerebrospinalis dfirfte sich als das geeignete Untersuchungs- 

22 * 
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objekt erweisen. Vielleicht wird es dann auch mdglich sein, von 
den mit der Lumbalfliissigkeit gewonnenen Ergebnissen Schliisse 
auf die Biologie und die Biochemie des Blutserums zu ziehen. 
Wir sind mit solchen Untersuchungen beschaftigt.und werden 
erst nach deren Fertigstellung ausfQhrlich auf serologische 
Probleme, speziell die Theorie der Luesserologie, eingehen. 

Zusammenfassung. 

1) Jede Lumbalfliissigkeit gibt nach Endstiickzusatz 
H&molyse sensibilisierter Hammelblutkorperchen. 

2) Das Phanomen ist thermolabil. 

3) Es ist durch Aetherschutteln aus dem Liquor zu ent- 
fernen. 

4) Die Ursache des Phanomens ist im Mittelstiickgehalt 
der Lumbalfliissigkeit zu suchen, da sich der betreffende 
KSrper an hoch sensibilisierte Hammelblutkorperchen ad- 
sorbiert und Liquor + Endstiick das Komplement bei der 
WaR. zu ersetzen imstande sind. 

5) Aktiver und inaktivierter Liquor hamagglutinieren 
hoch sensibilisierte Hammelblutkorperchen, wobei die Starke 
der Agglutination mit der H5he der Sensibilisierung parallel 
geht. 

6) Die WaR. in der Lumbalfliissigkeit kann auch beim 
vollkommenen Fehlen von Globulinen auftreten, ist also weder 
an deren Vorhandensein noch an deren Vermehrung oder 
physikalische Veranderung unbedingt gebunden. 

7) Es wird auf die Wichtigkeit der Untersuchung der 
Lumbalfliissigkeit auf Lipoide hingewiesen und die theoretische 
Bedeutung solcher Befunde erortert. 
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Nachdrucle verboten. 

[Aus dem Institut ffir medizinische Chemie und Hygiene der Uni- 
versit&t Gottingen (Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. Reichenbach).] 

Ueber den EinflnB der Reaktion des Mediums auf die 
Desinfektionswirkung organischer Farbstoffe*). 

Von Dr. L. Fleischer und Dr. S. Amster, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Dezember 1922.) 

Die Desinfektionsforschung der letzten Jahre hat die Auf- 
merksamkeit erneut auf die Tatsache gelenkt, daB die Wir- 
kung eines Desinfektionsmittels in verschiedenen Medien 
durchaus verschieden sein kann. 

Schon lange bekannt ist ja die Bedeutung des Losungsmittels selbst 
[siehe bereits Koch (1) fiber die Wirkung des Phenols in alkoholischer 
Losung]. Ebenso fand fruhzeitig Beachtung der EiweiSgehalt des Mediums 
[vgL Behrings (2) Sublimatstudien; ferner Bechhold (3)]. Auch auf 
die Wichtigkeit des Salzgehalts des Mediums haben verschiedene Autoren 
hingewiesen [Scheuerlen (4), Eisenberg (5)]. 

In neuester Zeit ist man durch gelegentliche Beobach- 
tungen auch aufmerksam geworden auf die Rolle, die die 
Reaktion des Mediums bei der Desinfektionswirkung spielt. 
Und zwar waren es ausschlieBlich Chin in und die Morgen- 
rothschen Chininderivate, die hierzu Veranlassung 
gaben [vgl. Braun und Schaffer (6), Traube (7), Ron a 
und Bloch (8)]. Im AnschluB an diese Arbeiten unter- 
nahmen es Michael is und Dernby (9), ganz systematisch 
den EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration des Mediums 
auf die Desinfektionswirkung der Chininverbindungen zu 
studieren. 

1) Eine Zusammenfassung unBerer Ergebnisse hat bereits einer von 
uns (F.) auf der IX. Tagung der „Freien Vereinigung ffir Mikrobiologie“, 
Wurzburg 8.—10. Juni 1922 in einer Diskussionsbemerkung zum Referat 
,,Desinfektion“ vorgetragen, vgl. Bericht. 
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Wir hatten schon vor dem Erscheinen der Mich a el is- 
Derbyschen Arbeit begonnen, den EinfluB der Reaktion des 
Losungsmittels auf die Desinfektionswirkung systematisch zu 
untersuchen, und zwar bei einer Anzahl organischer Farb¬ 
stoffe. VeranlaBt wurden wir zu diesen Versuchen durch eine 
Beobachtung am p-Nitrophenol, die wir gelegentlich der Be- 
stimmung der Wasserstoffionenkonzentration von Bouillon 
nach der Michaelisschen Indikatorenmethode (10) machten. 
Wir beobachteten, daB Bouillon, die init p-Nitrophenol, dein 
Indikator fQr das Gebiet von pH 4,7—pn 7,9, versetzt war, 
nach einigen Tagen beim offenen Stehen an der Luft noch 
vollkommen klar war. Das p-Nitrophenol zeigtealso 
eineentwicklungshemmendeEigenschaftfiirLuft- 
keime. Es erschien uns nun sehr wichtig festzustellen, ob 
zwischen dem gefarbten und dem ungefarbten Zustand des 
p-Nitrophenols ein Unterschied in dem Grade der entwicklungs- 
hemmenden Wirkung bestand. Weitere Versuche ergaben nun 
die merkwiirdige Tatsache, daB p-Nitrophenol nicht nur ent- 
wicklungshemmende Eigenschaften hat, sondern zu einem Des- 
infektionsmittel wird, sobald es, durch Vermehrung der Wasser¬ 
stoffionenkonzentration, vom stark gefarbten in den schwach 
gefarbten Zustand iibergefuhrt wurde. Dieses Auftreten der 
Desinfektionswirkung wurde nur durch ganz geringfiigige 
Aenderung der Wasserstoffionenkonzentration hervorgerufen. 

Es drangte sich uns nun ganz von selbst die Frage auf, 
wieweit die Bedeutung geringfiigiger Aenderungen des pn fiir 
die Desinfektionswirkung reicht, und zwar in erster Linie bei 
anderen organischen Farbstoffen. 

Wir untersuchten daher die Aenderung der Desinfektions¬ 
wirkung einer Reihe basischer und saurer Farbstoffe. Als 
Farbstoffe wiihlten wir von den basischen: Trypaflavin, Methyl- 
griin, Methylenblau; von den sauren: Martiusgelb und p-Nitro- 
phenol. Als Testbakterien wurden verwandt Vertreter der 
gramnegativen und der grampositiven Bakterien: Coli, Pyo- 
cyaneus und Staphylococcus aureus, urn spezifische Wirkungen 
des Ph auf eine bestimmte Bakterienart moglichst auszu- 
schalten. Selbstverstiindlich wurden die Aenderungen des pu 
so gewjihlt, daB eine eigene Desinfektionswirkung 
der H- und OH-Ionen ausgeschlossen war. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Ueber den Einflufi der Reaktion des Mediums usw. 


329 


Methodisoher Teil. 

Bei dem Umfange uDserer Versuche kam als Methode der 
Desinfektionspriifung von vornherein nur die Suspensions- 
methode in Frage. 

Von einer 24stundigen Bakterienagarkultur wurde in 5 ccm destil- 
lierten Wassers eine deutlich milchig getriibte Aufschwemmung hergestellt. 
Sie wurde filtriert und dann mittels Pipette je ein Tropfen von ihr in 
Reagenzgliiser gebracht, die je 5 ccm des Desinfektionsgemisches (Farb- 
stofflosung mit abgestufter Wasserstoffionenkonzentration) enthielten. Die 
Priifung auf iiberlebende Keime erfolgte nach entsprechender Einwirkungs- 
zeit durch Ueberimpfeu eines Tropfens aus dem Desinfektionssystem 
— wieder mittels Pipette — auf Schragagar. Die endgiiltige Beurteilung 
des Desinfektionserfolges geschah nach 4tagiger Bebriitung bei 37 01 ). 

Die Variierung des pa unserer Farbstofflosungen erfolgte 
mittels Puffer, und zwar durch Phosphatgemische. Ihre Her- 
stellung erfolgte aus Normalphosphorsaure, Normalnatronlauge 
und destilliertem Wasser [Michaelis (10)]. Wir wahlten 
4 pH-Gemische von Ph 5, 6, 7,1 (Neutralpunkt) und 8 2 ), die 
fur die von uns benutzten Bakterienarten in den angewandten 
Desinfektionszeiten praktisch unschadlich waren. Die Mes- 
sung des S&uregrades der Pufferlosungen geschah nach der 
Michaelis schen Indikatorenmethode. Von den Puffer¬ 
losungen wurden je 0,5 ccm zu 4,5 ccm Farbstofflbsung hinzu- 
gegeben. Eine Messung des ph in den fertigen Desinfek- 
tionssystemen hiitte wegen ihrer starken Eigenfarbung nur 
mittels der Gaskettenmethode erfolgen konnen. Wir haben 
diese Messung nicht gemacht, da sie bei dem Umfang jedes 
einzelnen unserer Desinfektionsversuche praktisch nicht durch- 
fuhrbar war. Sie war auch nicht notig, da wir nur Wert 
darauf legten, die Wasserstoffionenkonzentration in einer be- 
stimmten Richtung zu variieren, d. h. die Losung alkalischer 
oder saurer zu machen, um so zu einem qualitativen Ver- 

1) Anmerkung: + + + + bedeutet Rasen 


++ + 

„ dichte Kolonien 

++ 

„ getrennte Kolonien 

+ 

„ 20—100 Kolonien 

Zahl 

„ 1—20 Kolonien. 


2) pH = 5 entspricht dem Siiuregrad einer '/ I00000 Normal-Salzsiiure; 
p H = 8 dem einer Vioooooo Normal-Natronlauge. Eine Losung mit p H = 8 
fiirbt Phenolphthalein noch nicht rot. 
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gleich der Desinfektionswirkung bei geringfugiger Verande- 
rung der Wasserstoffionenkonzentration zu gelangen. 

Experimenteller Teil. 

In Vorversuchen stellten wir zun&chst fest: 

1) die reine Wirkung der benutzten Phosphatpuffer auf 
Bact. coli, Pyocyaneus und Staphylococcus aureus; 

2) die desinfizierende Wirkung unserer Farbstoffe in ge- 
wohnlichem destillierten Wasser; 

3) die Wirkung der Phosphatpuffer auf die Farbstoffe. 

Um eine eigene Desinfektionswirkung der benutzten Puffer 

auszuschlieBen, teils bedingt durch ihr ph, teils durch ihren 
Phosphatgehalt [vgl. hierzu Dernby und Alander (11)], 
wurde zu je 5 ccm der Pufferlosung in der Konzentration 
1:10, die ihrer endgiiltigen Verdunnung im Farbstoffgemisch 
entsprach, je 1 Tropfen einer Bazillenaufschwemmung von 
Coli, Pyocyaneus und Staphylococcus aureus zugesetzt und 
nach 24stilndiger Einwirkung iiberirapft. Es zeigten sich 
gegeniiber den Kontrollen in destilliertem Wasser 
keinerlei Unterschiede. 

Nach Erledigung dieser Vorfrage untersuchten wir die 
Desinfektionswirkung einer Anzahl basischer und saurer Farb¬ 
stoffe in gewbhnlichera destillierten (d. h. kohlens&urehaltigem) 
Wasser. Ueber die Ergebnisse unterrichtet die zusanunen- 
fassende Tabelle I. 

Tabelle I. 

Desinfektionswirkung von Farbstoffen in gewohnlichem destillierten Wasser. 


Farbstoffe 

B. coli 

B. pyocyanus 

Staphylococcus 
pyogenes aureus 


Abtotung durch Verdunnung von 

Trypaflavin „8“ 

Methylgriin 

Methylenblau 

Malachitgriin 

Martiusgelb 

p-Nitrophenol 

20000 (1 Std.) ■) 
1250 (12 Std.)] 
[200 (1 Std.)] 
5000 (1 Std.) 
5000 (18 Std.) 
[1000 24 (Std.)] 

20 000 (1 Std.) 
[250 (12 Std.)] 
[200 (1 Std.)] 
5000 (1 Std.) 
[1500 (18 Std.)] 
[1000 (24 Std.)] 

2500 (1 Std.) 

500 (6 Std.) 

500 (1 Std.) 
150000 (1 Std.) 
10000 (6 Std.) 
[1000 (24 Std.)] 


1) 20000 bedeutet Verdiinnung 1:20 000, Std. = Stunde. Diejenigen 
Verdiinnungen, die im Bereich der Ldslichkeitsgrenze liegen und noch gar 
nicht oder jedenfafls nicht vollstiindig in der Einwirkungszeit abtoten, 
sind in eckige Klammern gesetzt. 
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Aus der Uebersicht ergeben sich folgende beachtenswerte 
Folgerungen: 

1) Es erscheint schwierig, einen stark desinfizierenden 
sauren Farbstoff zu finden [vgl. auch Eisenberg (12)J. 

2) Die Desinfektionswirkung der einzelnen Farbstoffe auf 
die benutzten Bakterien ist sehr ungleich. Staphylococcus 
aureus verhalt sich teils empfindlicher — siehe Martiusgelb, 
Malachitgrtin — teils unempfmdlicher — z. B. bei einstflndiger 
Einwirkung von Trypaflavin — als Coli und Pyocyaneus, die 
zieralich gleich stark beeinflufit werden. 

Eine notwendige Voraussetzung ftir die Brauchbarkeit 
eines desinfizierenden Farbstoffes ftir unsere pH-Versuche be- 
steht darin, daB der Pufferzusatz den Farbstoff nicht grund- 
legend ver&ndert, z. B. durch Ausfailung oder tiefgreifende 
Zersetzung. Die Bedeutung gerade dieser beiden Momente 
geht vielleicht am klarsten hervor aus der Beeinflussung des 
Malachitgriins durch ganz schwach alkalische Puffer, die es, 
selbst in hohen Verdiinnungen, z. B. Malachitgriin 1:500 000 
fast vollstandig zur Ausfallung und teilweise zum Uebergang 
in einen ungefarbten Stoff bringen. Wir wurden hierdurcli 
gezwungen, Malachitgriin aus unseren Versuchen auszu- 
schlieBen. 

Aus der groBen Reihe unserer Desinfektionsversuche an 
Farbstoffen mit variiertem pH konnen wir aus Raummangel 
nicht jeden tabellarisch wiedergeben. Wir beschrfinken uns 
deshalb darauf, fur jeden Farbstoff mbglichst charakteristische 
Tabelien mitzuteilen. Besonders mochten wir hervorheben, 
daB es nicht unsere Absicht war, ftir jede Farbstoffkonzen- 
tration und ftir jedes Bakterium die gunstigste und ungiinstigste 
Wasserstoffionenkonzentration zu bestimmen. Diese Aufgabe 
kann nur von Fall zu Fall durch eingehende Spezialarbeit ge- 
leistet werden. 

Prinzipiell gingen wir so vor, daB wir ausgingen von 
derjenigen Farbstoffkonzentration, die im Vorversuch mit 
destilliertem Wasser noch gerade vollkommen abtotete und 
eine Reihe starker und weniger stark konzentrierter Losungen 
bei verschiedenem pn untersuchten. 

Wir geben zun&chst die Ergebnisse ftir die basischen 
Farbstoffe wieder. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



332 


L. Fleischer und S. Amster, 


Trypaf 1 avin. 

Die systematische Variierung des pn gerade beim Trypa- 
flavin — wir benutzten das Trypaflavin S, das uns in salz- 
freier Form von der Firma Cassella in entgegenkommender 
Weise zur Verfiigung gestellt wurde — erschien uns wichtig, 
weil es ganz verschieden stark wirkt im Reagenzglas und im 
Tierkorper. 

Unsere Versuche bei Einwirkung auf Coli und Pyocyaneus 
geben die Tabellen II und III wieder. 

Tabelle II. 

Wirkung von Trypaflavin „S“ auf B. coli. 


Einwirkungszeit 1 Stunde 


Trypaflavinverd. 

3000 5000 10 000 

15000 20000 30000 

40000 

50 000 

100000 

Losung in destill. 
Wasser 

Losung mit Phos- 

— 



— 

— 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + + 

phatpufler 
von pH = 5 

_ 

16 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ Pm = 6 

— 

3 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ 4- + 

+ + + + 

„ p„ = 7,1 

— 

— 

— 

— 

17 

+ 

+ + 

4- 4- 

+ + + + 

„ pii = 8 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

12 

+ + + 


Tabelle III. 

Wirkung von Trypaflavin „S“ auf B. pyocyaneus. 





Einwirkungszeit 1 Stunde 


T ry pafl a vin verd. 

| 5000 

10000 

15000 20000 

30 000 

| 40000 

| 50000 

Losung in destill. 








Wasser 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ + + 

+ + + + 

L<59ung mit Phos- 
phatpufl'cr 








von pn = 5 

3 

5 

+ + + 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ Ph = 6 

| - 

— 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ p„ = 7,1 

— 

— 

— 

19 

+ 

+ + + 

+ + + + 

„ p.i = 8 

— 


— 

— 

— 

— 

— 


Die starke Aenderung der Desinfektionswirkung beim 
Trypaflavin durch Aenderung des ph tritt noch deutlicher 
hervor durch die Zusammenfassung, die Tabelle IV fiir 
B. coli gibt. 

Wir haben also gegeniiber der Priifung des Desinfektions- 
wertes in destilliertem Wasser durch Pufferzusatz von p« 5 
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Tabelle IV. 

Desinfektionswirkung von Trypaflavin „8“ auf B. coli 


Zugesetzter Puffer 

Einwirkungszeit 1 Stunde 

Abtotung durch Verdiinnung 

von p» = 5 

1:3000 

„ pu = 6 

1:3000 

» Pn = 7,l 

1:15 000 

>. Pu = 8 

1:40 000 


eine Herabsetzung auf etwa Vsi durch Pufferzusatz von pH 8 
eine Steigerung der Desinfektionswirkung auf etwa das Dop- 
pelte erzielt. 

Methylgriin. 

Wir untersuchten die Wirkung des Methylgriins bei ver- 
schiedenera pu, weil sich gerade bei ihm die Moglichkeit bietet, 
in den Zusammenhang zwischen Konstitution und Desinfek¬ 
tionswirkung einen naheren Einblick zu gewinnen. Methylgriin 
wirkt namlich bei der Priifung in gewohnlichem destillierten 
Wasser im Gegensatz zu Kristallviolett, dessen quaternares 
Ammoniumsalz es darstellt, viel schwacher desinfizierend. Als 
Salz einer quartern&ren Ammoniumbase ist Methylgriin aber 
viel starker ionisiert als das Kristallviolett, das nur ein Salz 
einer schwachen Base ist. Es schien uns wichtig, an Hand 
unserer pH-Variierung festzustellen, ob die sehr erhebliche 
Dissoziation des Methylgriins, die ja bei basischer Reaktion 
zuriickgedrangt wird, fiir die schwache Wirkung des Methyl¬ 
griins in destilliertem Wasser mitverantwortlich zu machen ist. 

Tabelle V und VI geben unsere Versuche mit Coli und 
Pyocyaneus wieder. 

Tabelle V. 

Wirkung von Methylgriin auf B. coli. 



Einwirkungszeit 


6 Stun den 

12 Stunden 

Methylgrunverdunnung 

250 

500 

250 

500 

Losung in destilliertem Wasser 

+ 

+ + 

6 

+ 

Losung mit Phosphatpufi'er 





von p,i = 5 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ pu = 6 


+ + 

— 

19 

jt P H = 7,1 

— 

— 


— 

„ Pu = 8 

— 

— 

— 

— 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



334 


L. Fleischer und S. Amster, 


Digitized by 


Tabelle VI. 


Wirkung von Methylgriin auf B. pyocyaneus. 




Einwirkungszeit 



6 Stunden 

12 Stunden 

Methylgriinverdiinnung 

250 

500 

250 

500 

Losung in destilliertem Wasser 
Losung mit Phosphatpuffer 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

1 

+ + + + 

von p H = 5 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

» Pn = 6 

+ + + 

+ + + + 

1 

+ + + + 

» P« = 7,l 

— 

— 

— 

— 

„ Ph = 8 

— 

— 

— 

— 


Auffallend, besonders in der Pyocyaneustabelle, ist der 
erwartete sehr Starke Gegensatz der Wirksarakeit im sauren 
und alkalischen Gebiet. W&hrend die Methylgriinverdiinnung 
1:500 (nach 12 Stunden) bei Zusatz eines Puffers von ph 6 
vollkommen wirkungslos ist, totet sie bei pH 8 vollkommen ab. 
Dieser krasse Unterschied der Desinfektionswirkung veranlaBte 
uns, eine aus dem Rahmen unserer Phosphatversuche heraus- 
fallende Versuchsreihe zu machen, die den Wert geringfiigiger 
Aenderung des ph gerade ffir die praktische Desinfek- 
tionsprtifung zeigt. Wir machten einen Coli-Desinfektions- 
versuch mit Methylgrtin: 

1) in gewohnlichem destillierten Wasser; 

2) in gewohnlichem destillierten Wasser, das nachher 
sterilisiert wurde; 

3) in destilliertem Wasser, das 1 / 2 Stunde in der Platiu- 
schale gekocht war; 

4) in Gottinger Leitungswasser (pa = 7,3); 

5) in destilliertem Wasser, das in neuen, reichlich Alkali 
abgebenden Reagenzglasern sterilisiert wurde. 

Die Ergebnisse gibt Tabelle VII wieder. 

Man sieht aus der Tabelle, wie stark ein ftir die Des¬ 
infektionswirkung scheinbar ganz unwesentlicher 
Vorgang, n&mlich das Aufkochen des destillierten Wassers 
durch eine Verringerung der Wasserstoffionenkonzentration 
von pa 5,5 auf pa 6,1 —verursacht durch ein teilweises Ent- 
weichen der im destillierten Wasser gelosten Kohlensaure — 
den Desinfektionserfolg beeinflussen kann. 
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TabeUe VII. 


Wirkung von Methylgrun auf B. coii. 


1 

1 

Einwirkungszeit 




1 Stunde 

6 Stun den 

12 Std. 

Methylgrun verdiinnung 

250 

500 

250 

500 

250 

500 

Losung in destill. Wasser (p H = 5,5) 
Losung in destill. Wasser, in Des- 

+ + + + 

+ + + + 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + 

infektionsrohrchen sterilisiert 







(p„ = 5,8) 

Losung in destill. Wasser, in Platin- 

+ + + + 

+ + + + 

+ 

+ + 

6 

+ 







schale aufgekocht (pH = 6,1) 

+ + + -I- 

+ + + + 

13 

4 

— 

— 

Losung in Gottinger Leitungs- 







wasser (p H = 7,3) 

+ + + + 

+ + + + 

— 

— 

— 

— 

Losung in destill. Wasser, in neuen 
Reagenzglasern sterilis. (p H =9,2) 







+ + + 

+ + + 

— 

— 

— 

— 


Methylenblau. 

Die starke Erhohung der Farbekraft des Methylenblaus 
durch Zusatz geringer Alkalimengen ist schon lange bekannt 
und wird u. a. praktisch verwertet im Lbfflerschen Methylen¬ 
blau. Bei der Parallelit&t, die Ffirbungs- und Desinfektions- 
vermogen so oft zeigen fvgl. hierzu die ausfiihrlichen Erorte- 
rungen bei Bechhold (3) und Eisenberg (12)] schien es 
uns wichtig, auch beim Methylenblau die Beeinflussung des 
Desinfektionserfolges durch minimale Erhohung der Alkalitat 
zu untersuchen. Als Beispiel hierzu diene Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 

Wirkung von Methylenblau auf Staphylococcus pyogenes aureus. 



Einwirkungszeit 1 Stunde 

Methylenblauverdiinnung 

500 

1000 

10 000 

50000 

Losung in destilliertem Wasser 
Losung mit Phosphatpuffer 

— 

+ 

++++ 

+ + + + 

von p H = 5 

— 

+++ 

+ + + + 

+ + + + 

„ Ph = 6 

— 

+++ 

++++ 

+ + + + 

„ p H = 7,l 

— 

+ 

++++ 

+ + + + 

II Ph = 8 

— 

— 

+++ 

++++ 


Man sieht, wie analog dem F£rbungs- auch das Des- 
infektionsvermogen des Methylenblaus durch geringe Alka- 
leszenzerhohungen erheblich gesteigert wird. 
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Saure Farbstoffe. 

Martiusgelb. 

Martiusgelb ist einer der wenigen sauren Farbstoffe, die 
als Desinfektionsmittel anwendbar sind. 

Wir geben in Tabelle IX und X unsere Versuche mit 
Pyocyaneus und Staphylococcus aureus wieder. 


Tabelle IX. 

Wirkung von Martiusgelb auf B. pyocyaneus. 



Einwirkungszeit 6 Stunden 

Martiusgelb- 

verdiinnung 

2000 

2200 

3300 

5000 

7200 

9900 

Losung in destill. 
Wasser 

Ldsung mit Phos- 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

I + + + + 


phatpuffer 







von p H = 5 

. 

— 

13 

+ + 

+ + 

+ + 

i> Ph = 6 

. 

+ + + P 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

M P** = 7,1 

. 

+ + + + 

-f4- + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

Ph = 8 

• 

+ + + + 

1++++1++++: 

: + + + + ; 

+ + + + 




Einwirkungszeit 18 Stunden 


Martiusgelb- 

verdiinnung 

2C00 

2200 

3300 

5000 

7200 

j 9900 

Losung in destill. 







Wasser 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

Losung mit Phos- 
phatpufl'er 







von pn = 5 

. 

— 

— 

— 

— 

— 

„ pa = 6 

. 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ p„ = 7,1 

• 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ Pi! = 8 

• 

+ + + +1 

i + + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 


Tabelle X. 

Wirkung von Martiusgelb auf Staphylococcus pyogenes aureus. 



Einwirkungszeit 6 Stunden 

Martiusgelbverdiinnung 

2200 

3300 

5000 

7200 

9900 

Losung in destilll. Wasser 
Losung mit Phosphatpuffer 

— 

— 

— 

— 

— 

von pii = 5 

— 

— 


— 

— 

» P« = 6 

— 

— 

— 

— 

— 

„ pn = 7,l 

— 

— 

— 

— 

+ + 

„ pn = 8 

7 

+ + 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 


Aus Tabelle IX ersehen wir, daB die Konzentration 
1:2000, die etwa die Loslichkeitsgrenze des Martiusgelbs 
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darstellt, anf Pyocyaneus in 18 Stunden nur eine sehr gering- 
fiigige, gerade erkennbare, Keimverminderung bei Prtlfung im 
destillierten Wasser verursacht, daB dagegen die 5-fache 
Verdtinnung aber noch vollkommen abtotet, sobald man 
die Wasserstoffionenkonzentration von 6 auf 5 erhSht. 

p-Nitrophenol. 

Ueber die Bedeutung des p-Nitrophenols fiir unsere Ver- 
suche haben wir bereits in der Einleitung ausfiihrlich ge- 
sprochen. Tabelle XI faBt unsere Versuche mit Coli, Pyo- 
cyaneus und Staphylococcus aureus zusammen. 

Tabelle XL 

p-Nitrophenol. Einwirkungszeit: 24 Stunden. 


p-Nitrophenolverdiinnung 1000 
Wirkung von p-Nitrophenol auf 



B. coli 

^ B. pyocyaneus 

1 Staphylococcus 
pyogenes aureus 

Losung in destill. Wasser 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

Losung mit Phosphatpuffer 
von pn = 4,5 

5 

6 


„ p» - 5.5 

+ 

+ + + + 

1 

ii P» 7,1 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

„ pn = 8 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 


Es zeigt sich, daB selbst nach 24-stundiger Einwirkung 
p-Nitrophenol in seiner ges&ttigten Ldsung in destilliertem 
Wasser nicht abtotet, w&hrend es bei geringfiigiger Vermehrung 
der Aziditat zu einem Desinficiens wird. 

Theoretischer Teil. 

Aus unseren Versuchen ergibt sich ungezwungen der 
SchluB: Basische Farbstoffe werden in ihrer Des- 
infektionswirkung gesteigert durch ganz gering- 
fiigige Verminderung, saure durch ganz gering- 
fiigige Vermehrung der Wasserstoffionenkonzen- 
tr atio n. 

Zur Deutung dieser Tatsache lassen sich in erster Linie 
zwei Mbglichkeiten heranziehen: Der Farbstoff kann durch 
eine Aenderung der Reaktion so umgeformt werden, dafi er 
fur das Bakterium giftiger wird; denkbar ist aber auch, daB 
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nicht der Farbstoff, sondern das Bakterium durch die ver- 
schiedene Reaktion des Mediums so beeinfluBt wird, dafi es 
der Wirkung des Farbstoffes leichter zugSnglich wird. 

Wir wollen zunachst die erste Moglichkeit betrachten. 
Der n&clistliegende Gedanke ist der, daB die beobacliteten 
Wirkungssteigerungen dem Auftreten geringfiigiger Mengeu 
Farbstoffbasen resp. Farbstoffsauren zuzuschreiben sind, die 
dann [vgl. hierzu Michaelis und Dernby (9)] als bedeutend 
wirksamer anzunehmen sind als die Farbstoffsalze selbst. Ob 
man so weit gehen kann, zu behaupten, daB das Farbstoffsalz 
an sich bzw. seine Ionen gar nicht desinfizieren, wie es diese 
Autoren fur die Chininsalze tun, erscheint uns zweifelhaft. 
Fflr die Wirkungslosigkeit der Farbstoffionen sprechen manche 
Griinde, aber eine Wirkung auch der undissoziierten 
Neutral salze in Betracht zu ziehen, erscheint uns doch als 
geboten, weil die Verteilung gerade des undissoziierten Farb- 
stoffanteils zwischen Wasser und organischem Medium zu- 
gunsten des letzteren liegt [vgl. hierzu Kuril off (13)]. Zu 
diesen Erwagungen kommt noch hinzu, daB dieKonsti- 
tutionsverhaltnisse der in wSsserigen Losungen 
befindlichen Farbstoffsalze bei Gegenwart von 
iiberschiissigen OH- bzw.H-Ionen noch durchaus 
nicht vollkommen chemisch geklart sind. Besonders 
klar tritt das hervor bei den organischen Farbstoffen, die als 
Indikatoren Verwendung finden. Beziiglich ihrer Konstitution 
in Losungen stehen sich die alte Dissoziationstheorie Ost- 
walds und die Umlagerungstheorie von Hantzsch gegen- 
iiber. Sicher ist, daB Aenderungen des Wasserstoffionengehalts 
fahig sind, Umlagerungen im Farbstoffmolekiil hervorzurufen, 
die teilweise im Auftreten Oder Verschwinden von Doppel- 
bindungen bestehen dfirften. In solchen in wasserigen Lo¬ 
sungen auftretenden Konstitutionsanderungen wSren 
vielleicht teilweise die Ursachen fur die von uns beobachteten 
Wirkungsanderungen zu suclien. 

Fur die zweite Erklarungsmbglichkeit unserer Befunde: 
Sensibilisierung der Bakterien fiir die Farbstoffwirkung durch 
Veranderung der pH kann man vielleicht Erfahrungen heran- 
ziehen, die Pelet-Jolivet (14) bei Farbeversuchen an Wolle 
machte. Er fand namlich, daB saure Farbstoffe z. B. Kristall- 
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ponceau, eine bedeutende Vermehrung ihrer F&rbkraft er- 
fuhren bei Anwendung einer sauren Flotte; alkalische Farb¬ 
stoffe, z. B. Methylenblau, bei Anwendung einer alkalischen 
— man beachte die Parallele zu unseren Versuchen! — 
Pelet-Jolivet gibt hierzu folgende Erkliirung: Die FSrbung 
beruht auf Elektroadsorption. Die Wolle ist negativ geladen 
und adsorbiert deswegen nur ganz schlecht Saurefarbstoffe, 
die gleichfalls negaliv geladen sind, gut dagegen basische 
Farbstoffe, die positiv geladen sind. In saurem Bade wird 
nach Ansicht von Pelet-Jolivet die negative Wolle durch 
Adsorption von H-Ionen positiv umgeladen und kann sich 
nun mit Saurefarbstoffen besser anfarben; analog wird sie im 
basischen Bade durch Adsorption von OH-Ionen noch starker 
negativ aufgeladen und damit wird ihre F&rbbarkeit durch 
basische Farbstoffe noch verstSrkt. 

Auch am Bakterium haben wir zweifellos eine negativ 
aufgeladene Grenzschicht anzunehmen, was sich aus der 
Wanderungsrichtung bei der Bakterienkataphorese annehmen 
laBt. Auf die Beziehungen zwischen Farbbarkeit und Des- 
infektionswirkung sind wir schon oben eingegangen. 

Zusammenfassend konnen wir vielleicht sagen, daB — wie 
so oft in der Biologie — sich auch bei der Desinfektions- 
wirkungsanderung durch Variierung des pH mehrere Vorgange 
flberlagern: a) Einwirkungen auf den Farbstoff: Zuriick- 
drangung der Ionisation, Konstitutionsanderung usw.; b) Ein¬ 
wirkungen auf das Bakterium: Adsorptionsanderungen u. a. 

Praktische SchluBfolgerungen. 

Die Bedeutung geringfflgiger Schwankungen des Wasser- 
stoffionengehaltes fiir den Desinfektionserfolg in einem Bereich, 
der praktisch durchaus als neutral erscheint, tritt in unseren 
Versuchen so scharf hervor, daB uns seine Beachtung auch 
fiir praktische Desinfektionszwecke notig erscheint. Es er¬ 
scheint uns n&mlich als nicht unwahrscheinlich, daB sich unsere 
an organischen Farbstoffsalzen gewonnenen Resultate auch 
ausdehnen lassen auf andere zyklische organische Verbindungen. 
Einige Desinfektionsversuche mit Phenol bei geringfiigiger 
Aenderung der ph — vgl. hierzu den Wiirzburger Vortrag 
von Fleischer — scheinen diese Annahme zu bestatigen. 

Zeitschr. f. ImmunitStsforschung. Orig. Bd. 37- 23 
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Besonders fur die Desinfektionsmittelpriifung ergibt sich 
die Notwendigkeit, auf das ph des Losungsmittels zu achten, 
sei es destilliertes Wasser oder Leitungswasser, da sich sonst 
schon aus diesem Grunde unter Umstanden Desinfektionswerte 
verschiedener Autoren nicht vergleichen lassen. 

Es durfte sich iiberhaupt empfehlen, neue Desinfektions- 
mittel aus der von uns charakterisierten Gruppe bei mehreren 
Ph zu priifen, um so die optimale Wasserstoffionenkonzen- 
tration zu finden. 


Zusammenfassung. 

Geringfiigige Aenderungen der Wasserstoffionenkonzen- 
tratiou durch Zugabe von Phosphatpuffern von ph 5 bis ph 8 
verursachen eine starke Aenderung der Desinfektionswirkung 
bei den organischen Farbstoffen: Trypaflavin S, Methylgrun, 
Methylenblau, Martiusgelb und p-Nitrophenol. Die sauren 
Farbstoffe werden in ihrer Wirkung durch Vermehrung der 
H-Ionenkonzentration verstarkt, die basischen durch deren 
Verminderung. Eine eindeutige Erklarung fiir dieses Ver- 
halten laBt sich zurzeit noch nicht geben. Auf die praktischen 
Folgen der Versuchsergebnisse wird hingewiesen. 
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[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald.] 

Zur Wirkung der ultravioletten Strahlen auf Antikfirper, 
Antigene und auf die Eomponenten der Wassermannschen 

Reaktion. 

Von E. Friedberger und V. Scimone. 

Mit 7 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Dezember 1922.) 

Bereits vor dem Krieg wurden unter Leitung des einen vou 
uns zahlreiche Untersuchungen fiber die Einwirkung des ultra- 
violetten Lichtes auf Antikfirper, Antigene und Komplement an- 
gestellt, die in einer Dissertation von AlyTewfik Schuscha 
aus Kairo (1915) niedergelegt sind und deren wichtigste Resultate 
hier noch einmal kurz aufgefiihrt werden sollen, da sie die bis 
dahin vorliegenden und inzwischen von anderer Seiteangesteliten 
Untersuchungen bestatigen, toils erganzen und erweitern. In 
Fortsetzung dieser Versuche und im AnschluB daran haben wir 
dann neuerdings Untersuchungen iiber den EinfluB der ultra- 
violetten Strahlen auf syphilitische Sera und Sachs-Georgi- 
schen Antigene der Wassermannschen Reaktion angestellt, 
die zu neuen bemerkenswerten Resultaten gefiihrt haben und 
fiber die im zweiten Teil dieser Arbeit berichtet werden soil. 

I. 

Nachdem Down und Blunt 1 ) die totende Wirkung 
des Sonnenlichtes auf Mikroorganismen festgestellt haben 
und Finssen 2 ) die bakterizide Kraft kfinstlicher Licht- 
quellen naher untersucht und therapeutisch verwendet hat, 
hat man auch bald begonnen, speziell den EinfluB der ultra- 

1) Dovn and Blunt, Proc. Ro. Soc. of London, Vol. 26, 28,1877/78. 

2) Finssen, Ueber die Anwendung von konzentrisch-chemischen 
Lichtstrahlen in der Medizin. Leipzig 1899. 
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violetten Strahlen, deren Bedeutung fur die Bakterienabtotung 
vor alien Dingen Strebel 1 ) studiert hat, auf Antikorper und 
Antigen n&her zu untersuchen. Her tel 2 ) studierte den Ein- 
flufi auf das Diphtheriegift und Antitoxin, Baroni und Jo- 
nescu-Mihaiesti 8 ) den EinfluB der ultravioletten Strahlen 
auf Komplement und Ambozeptor, und in ahnlicher Richtung 
bewegen sich die Untersuchungen von Doerr und Moldo¬ 
van 4 ), Scot 5 ), Abe 1 in und Stiner 6 ), Scaffidi 7 ), Henri 
Henri und Wurmser 8 ). St&ubli und Gonzenbach 9 ), 
untersuchten den EinfluB des ultravioletten Lichtes (Sonnen- 
lichtes) auf die Antikorper in vivo, und hieruber sind auch 
Untersuchungen von Potthof und Heuer 10 ) an immunisierten 
Tieren angestellt worden; vgl. endlich noch Heuer 11 ). 

In ahnlicher Richtung wie die vorerwahnten Vitroversuche 
bewegen sich die Versuche, liber die im nachstehenden be- 
richtet werden soil. 

Als Lichtquelle diente eine einfache Quecksilberquarzlampe 
alterer Konstruktion, ahnlich der, die in der bekannten „kunst- 
lichen H8hensonne“ der Quarzlampengesellschaft Hanau sich 
befindet. 

Zur Vermeidung der Warmewirkung wurden die zu unter- 
suchenden Fllissigkeiten stets auf Eis bestrahlt, wobei fest- 
gestellt wurde, auch bei langer dauernder Bestrahlung die 
Temperaturerhohung nur eine sehr geringe war. 

Zur Aufnahme der zu bestrahlenden Flussigkeiten wurden 
in diesen Versuchen Porzellanschiffchen von 9,35 cm Lange 
und 1,53 cm Breite benutzt. Die zu bestrahlende Menge 


1) Strebel, Dtsch. med. Wochenschr, 1901, No. 5/6. 

2) Her tel, Ztechr. f. allg. Physiol., Bd. 4, 1904, S. 24. 

3) Baroni und Mihaiesti, Compt. rend. Soc. Biol., T. 68, 1910, 
No. 69, 1910; T. 70, 1911. 

4) Doerr und Moldovan, Wien. klin. Wochenschr. 1911, No. 16. 

5) Scot, Journ. of Pathol, and Bact., Vol. 16, 1911, p. 148. 

6) Stiner und Abelin, diese Ztschr., Bd. 20, 1914, S. 598. 

7) Scaffidi, Biochem. Zeitschr., Bd. 69, 1915. S. 162. 

8) Henri und Wurmser, Compt. rend. Soc. Biol., 1912, 1, 2, S. 319. 

9) Staubli und Gonzenbach, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 
Bd. 11, 8. 102. 

10) Potthoff und Heuer, Centralbl. f. Bakt., Bd. 88, 1922, S. 299. 

11) Heuer, ebenda, S. 381. 
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betrug immer (wenn nicht anderes angegeben) 3 ccm und die 
Entfernung von der Lampe, soweit gleichfalls nicht anders 
angegeben, 7 cm. Die StromstSrke betrug 3 Amp. und die 
Spannung 220 Volt. Ein mit schwarzem Papier bedecktes 
Schiffchen wurde zur Kontrolle mitbestrahlt. Hier trat niemals 
eine Beeinflussung ein, so daB auch danach eine schadigende 
Warmewirkung als ausgeschlossen betrachtet werden kann. 


1. Einflufi der Bestrahlung auf den Ambozeptor. 

Benutzt wurde Antihammelblut-Kaninchenserum in den in 
den einzelnen Kurven angegebenen Verdflnnungen, als Blut- 
korperchen je 1 ccm 5-proz. Aufschwemmung von Hammelblut, 
als Komplement je 0,1 ccm Meerschweinchenserum. Ablesung 
der H&molyse nach 2 Stunden. 

In den nachstehenden Kurven sind auf der Abszisse 
die Zeiten der Bestrahlung in Minuten, auf der Ordinate die 
einfach losenden Dosen angegeben. Die ausgezogene Kurve 


zeigt den Titer der verschieden 



Kurve 1. Antihammelblut-Kaninchen- 
eerum A 11. Verd. 1:10. 


lang bestrahlten Serumproben, 
die gestrichelte Kurve den 
Titer der mit schwarzem 
Papier bedeckten, im Obri- 
gen bis zum Abbruch des 
Versuches bestrahlten Kon- 
trollen. Einen Versuch der 



Kurve 2. Daseelbe Serum. 
Verd. 1:100. 

24* 
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Zerstorung eines Ambozeptors durch die Bestrahlung veran- 
schaulicht Kurve 1. 

Das Verhalten des gleichen Ambozeptors in der Ver- 
dunnung 1 : 100 zeigt die vollige Zerstorung bereits in 
20 Minuten (Kurve 2). 

Es ergibt sich die auch schon sonst festgestellte Be- 
schleunigung der Zerstdrung des Ambozeptors proportional 
der Verdiinnung des Serums. 

Es fragt sich nun, worauf die Zerstorung in verdiinntem 
Serum zurtickzufiihren ist. 1st sie durch die Verdiinnung 

des SerumeiweiBes, die 
ein intensiveres Ein- 
dringen der ultravio- 
letten Strahlen zul&Bt, 
bedingt? 

Wird der Ambo- 
zeptor statt mit Kocli- 
salzlosung mit norma- 
lem inaktiven Kanin- 
chenserum verdUnnt, 
so dauert die Zersto¬ 
rung mehr als doppelt 
so lange, wie das der 

Kurve 3. Antihammelblut-Kaninehenserum folgende Versuch zeigt 
A 11. Verd. 1: 100 in inaktivem Kaninchen- (Kurve 3). 



serum. 


Neben dem hohe- 


ren EiweiBgehalt kon- 
zentrierterer Sera spielt aber bei der Dauer der Ambo- 
zeptorzerstorung auch der absolute Ambozeptorgehalt eine 
Rolle. Werden Sera verschiedenen Titers alle in der Ver- 


diiunung 1 : 10 bestrahlt, so nimmt der Titer in den Seris 
mit niederem Ambozeptorgehalt schneller ab. Es kommen 
also als sekundares Moment bei der Zerstorung des Ambo¬ 
zeptors sowohl der EiweiBgehalt der Serumverdunnung als 
auch die Konzentration des Antikorpers in Frage (Kurve 4 
und 5). 

Weitere Untersuchungen bezogen sich auf das Verhalten 
des hiimolytischen Ambozeptors in den einzelnen Fraktionen 
eines Antiserums. 
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10 ccm Ambozeptor A19 wurden mit destilliertem Wasser 
vermischt und gegen Leitungswasser dialysiert. Nach 36Stunden 



Kurve 4. Antihammelblut-Kanin- 
chenBerum A 19. Verd. 1 ;10. 


0,00b 
0,003 
0,01 
0 , 0 * 

0.04 
0.06 
0,03 
0,1 

0 10 15 20 

Kurve 5. Antihammelblut-Kanin 
cheDBerum A 18. Verd. 1:10. 



wurde auBerdem noch Kohlensaure eingeleitet, bis kein Nieder- 
schlag mehr auftrat. Der Niederschlag (Globulin) wurde ira 
urspriinglichen Volum 
(10 ccm physiologische 
Kochsalzlosung) gelost, 
der AbguB im Faust- 
schen Apparat bei nie- 
derer Temperatur auf 
das gleiche Volumen ein- 
geengt, und isotonisch 
gemacht. Den h&molyti- 
schen Titer der beiden so 
gewonnenen Fraktionen 
und die Beeinflussung 
durch die ultravioletten 
Strahlen zeigt die neben- 
stehende Kurve 6. 

Obwohl die Globulin- 
fraktion ziemlich triibe 

war, die Albuminfraktion vollig klar, ist doch die Empfind- 
lichkeit der Globuline gegeniiber dem ultravioletten Licht 
bedeutend grofier. 



Kurve 6. Ambozeptor A 19. 
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Tappeiner und Raab, sowie Tappeiner und Jodl- 
bauer 1 ) haben zuerst die verst&rkende Wirkung fluore- 

szierender Substanzen bei Licht- 
wirkung in biologischen Versuchen 
gepriift. Im AnschluB an diese 
Versuche haben wir eine Reihe von 
fluoreszierenden Farbstoffen den 
Ambozeptorverdiinnungen zugesetzt 
und eine die Zerstorung verstar- 
kende Wirkung beim Eosin, Me- 
thylenblau, Estergelb und Cyanosin 
gefunden. Die Kurve 7 zeigt die 
Einwirkung des Eosins und des 
Methylenblaus im Vergleich zur 
Ambozeptorverdunnung ohne Farb- 
stoff. 

Auch die Galle besitzt nach 
Hausmann eine sensibilisierende Wirkung, die auch in ge- 
ringem Grade bei Zusatz von Ambozeptorverdunnungen in 
unseren Versuchen hervortritt. 



Kurve 7. Antihammelblut- 
KaninchenBerum A18. Verd. 
1:10 in Kochs alzlosung, Eosin- 
losung, Methylenblaulosung. 


2. Die Einwirkung der ultravioletten Strahlen auf das 

Komplement. 

Die Einwirkung der ultravioletten Strahlen auf das Kom¬ 
plement ist besonders von A bei in und Stiner naher unter- 
sucht worden. Es konnten deren Resultate bestatigt werden. 

Friedberger hat gefunden, daB das Komplement 
in hypertonischer Losung eine auBerordentliche Resistenz 
gegeniiber thermischen und anderen schadigenden Einflussen 
besitzt. Er hat daher die Besalzungsmethode zur Kon- 
servierung des Komplements empfohlen. Wir untersuchten, 
ob sich unter diesen Verhaitnissen das Komplement dem 
ultravioletten Licht gegeniiber resistenter erwies. Das ist 
jedoch nicht der Fall, wie auch Untersuchungen von Sci¬ 
mone 2 ) weiter ergeben haben. 


1) Tappeiner und Jodlbauer, Munch, med. Wochenschr., 1901, 
No. 17. 

2) Scimone, diese Zeitschr., Bd. 36, 1923. 
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Trockenes, fein gepulvertes Komplement zeigte nach 
30 Minuten langer Bestrahlung unter Bedingungen, bei denen 
es fliissig in 25 Minuten vollst&ndig zerstort wurde, keine 
nachweisbare Abschwfichung. 

Weiterhin untersuchten wir den Einflufi der ultravioletten 
Strahlen auf Mittel- und Endstfick. Die Trennung geschah 
nach der Liefmannschen Methode. Aehnlich wie bei der 
Trennung von Arabozeptor in Globulin- und Albuminfraktion 
erwies sich auch hier das Mittelstiick (Globulin) empfindlicher 
als das Endsttick (Albumin). 

2 ccm Meerschweinchenserum werden mit 8 ccm destilliertem Wasser 
verdiinnt. Einleiten von Kohlensiiure 5 Minuten lang. Es wird dann 
zentrifugiert und das Sediment wird in 4 ccm destilliertem Wasser gelost 
(Mittelstiick); der Abgufl entsprechend durch Zusatz von 10-proz. Kochsalz- 
losung isotonisch gemacht (Endstiick). 

Je 2 ccm Mittel- und Endstiick werden 15 Minuten bestrahlt. 

Kontrolle vor der Bestrahlung: 

1 ccm Amb. (Titer 0,0004) in Verdiinnung 1 : 1000 + 1 ccm 5-proz. 
Blutaufschwemmung + 1 ccm Mittelstiick = keine Hamolyse. 

1 ccm Amb. in Verdiinnung 1:1000 + 1 ccm 5-proz. Blutaufschwem¬ 
mung + 1 ccm Endstiick = keine Hamolyse. 

1 ccm Amb. in Verdiinnung 1:1000 + 1 ccm 5-proz. Blutaufschwem¬ 
mung -f 0,5 ccm Mittelstiick -f 0,5 ccm Endstiick = Hamolyse. 

Nach der Bestrahlung: 

Amb. + Blut + Mittelstiick (bestr.) + Endstiick (bestr.) = keine 
Hamolyse. 

Amb. + Blut + Mittelstiick (bestr.) + Endstiick (unbestr.) = keine 
Hamolyse. 

Amb. + Blut -f Mittelstiick (unbestr.) -f Endstiick (bestr.) = Hamolyse. 

Es wird also das Mittelstiick bei 15 Minuten langer Be¬ 
strahlung zerstort, wtlhrend das Endstiick noch wirksam bleibt. * 
Bei 20 Minuten langer Bestrahlung war in unseren Versuchen 
auch das Endstfick zerstort. 

3. EinfluB der ultravioletten Strahlen auf das Antigen. 

Prazipitinogen. 

Normales Menschenserum (Verdiinnung 1 :10 in Kochsalzlbsung) 
wurde 15. 30, 45, 60, 75 und 90 Minuten bestrahlt, nach der Bestrahlung 
wurde das Serum auf seine Priizipitabilitat durch ein Antimenschenserum 
untersucht. Die Ablesung der Prazipitation erfolgte nach ‘/,stiindigem 
Stehen bei Zimmertemperatur. 
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Verdiinnung 
der Antigens) 

vorder 

Bestr. 

15' 

bestr. 

30' 

45' 

GO' 

75' 

90' 

1/100 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

nach 

5 Min. 

± 

i 

nach 

10 Min. 

1/1000 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

1/10000 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1/20000 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 


Es tritt also bei Bestrahlung des Serums schon nach 
15 Minuten eine Abschwachung in seiner Pr&zipitabilit&t durch 
das zugehdrige Pr&zipitin ein, das Serum gab aber nach 
90 Minuten Bestrahlung immer noch schwache Prazipitin- 
reaktion. 

Aalserum. 

Weiterhin wurde der EinfluB auf das Aalserum, das ein 
akut wirkendes Ichthyotoxin (Mosso) und daneben ein Hamo- 
lysin enthalt (Kossel, Camus-Gley), untersucht. 

Nach T schisto vi tsch ist die hamolytische Kom- 
ponente von der toxischen zu trennen, da bloB die erstere, 
entgegen den Angaben von Camus und Gley, bei 55° zer- 
stort wird. 

Das Verhalten gegeniiber ultravioletten Strahlen zeigen 
die folgeuden Versuche. 

Versuch 1. 


Semm von Aal A 1 in Verdiinnung 1:10 wurde 5, 10 und 15 Mi¬ 
nuten bestrahlt. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Dosis 
• (intrav.) 

Wirkung 


Giftigkeitsbestimmung vor 

der Bestrahlung. 

1 

250 

0,05 ccm 

gleich tot 

2 

260 

0,01 „ 


3 

260 

0,007 „ 

nach 3 Min. legt sich hin, starke 
Dyspnoe. Tod nach 10 Min. 

4 

260 

0.005 ., 

lebt 

5 

260 

0,005 „ 

1 77 

CJiftigkeitsbestimmung nach 5 

Minuten Bestrahlung. 

11 

260 

0,01 ccm 

lebt 

14 

250 

0,015 „ 


15 

250 

0.02 „ 

nach der Injektion Kriimpfe, 
erholt sich bald; lebt 

16 

250 

0,02 „ ! 

lebt 

12 

260 

0,025 „ i 

gleich tot 

13 

260 

0,025 „ 

77 >» 
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Meereehw. 

No. 

Gewicht 

g 

Dosis 

(intrav.) 

Wirkung 

Giftigkeitsbestimmung nach 10 Minuten Bestrahlung. 

S 

240 

0,01 ccm 

lebt 

9 

250 

0,02 „ 


10 

240 

0,05 „ 

11 


Hamolvse des Aalserums mit Kaninchenblut. 


Konzentr. 
des Giftes 

Un bestrahlt 

5' bestr. 

10' 

15' 

0,1 

+ 

4- 

4- 

Kuppe 

0,08 

+ 

+ 

4- 


0,06 

4- 

+ 

4- 


0,04 

4- 

+ 

+ 

0 

0,02 

4- 

4- 

4- 

0 

0,01 

+ 

4- 

4- 

0 

0,008 

4- 

+ 

4- 

0 

0,006 

+ 

+ 

4- 

0 

0,004 

4- 

4- 

4- 

0 

0,002 

4- 

4- 

4- 

0 

0,001 

+ 

+ 

fast komplett 

0 

0.0008 

0 

0 

0 

0 


Es ergibt sich, daB durch 5 Minuten lange Bestrahlung 
die Giftigkeit des Aalserums fur das Meerschweinchen urn das 
4fache abgenommen hatte, bei 10 Minuten Bestrahlung urn 
das 8fache. 

Die hamolytische Eigenschaft zeigte dagegen nach 10 Mi¬ 
nuten Bestrahlung noch keine nennenswerte Abschwachung. 
Sie wurde aber nach 15 Minuten Bestrahlung auf einmal voll- 
kommen zerstort. 

Versuch 2. 

Serum von Aal A 2 in Verdiinnung 1: 10 wurde 10, 15 Minuten be- 
strahlt. Eine bedeckte Probe wird 15 Minuten bestrahlt. 


eerschw. 

No. 

Gewicht 

K 

Dosis 

(intrav.) 

Wirkung 


Giftigkeitsbestimmung vor 

der Bestrahlung. 

A 34 

260 

0,01 ccm 

Kriimpfe, erholt sich aber nach 
3 Min. wieder 

A 35 

270 

0,015 „ 

sofort tot 

A 36 

270 

0,015 „ 

•» 11 

A 37 

270 

0,012 „ 

11 11 

A 38 

260 

0,01 „ 

tot 

A 39 

280 

0,007 „ 

legt sich hin, Dyspnoe, erholt 
sich aber wieder. 
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Meerschw. 

Gewicht 

Dosis 

No. 

g 

(intrav.) 


Wirkung 


A 40 
A 41 


Giftigkeitsbestimmung nach 10 Minuten Bestrahlung. 


240 

250 


0,03 ccm 

0,0o „ 


lebt 

liegt schwer krank 
nach 5—12 Std. 


und stirbt 


Giftigkeitebestimmung bei der bedeckten Bestrahlung. 
A 42 | 220 | 0,01 ccm | nach 1 Min. tot. 


Hamolyse des Aalserums mit Kaninchenblut. 


Konzentr. 
des Giftes 

Unbestrahlt 

bedeckt 

bestrahlt 

10' 

15' 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,08 

+ 

+ 

+ 

4- 

0,06 

+ 

+ 

+ 

fast komplett 

0,04 

+ 

+ 

+ 

0 

0,02 

+ 

+ 

+ 

0 

0,01 

+ 

+ 

+ 

0 

0.008 

+ 

+ 

+ 

0 

0,006 

4- 

+ 

4" 

0 

0,004 

+ 

+ 

fast komplett 

0 

0,002 

+ 

+ 

stark ham., triibe 

0 

0,001 

0 

0 

0 

0 


Dieser Versuch zeigt, wenn auch nicht so eklatant wie 
der vorige, wie nach 10 Minuten Bestrahlung die giftige Eigen- 
schaft stark abgenommen, wtlhrend die h&molytische sich sehr 
wenig geandert hat. 

Die giftige Eigenschaft ist also dem ultravioletten Licht 
gegenuber erapfindlicher als die h&molytische, und das ent- 
spricht den Erfahrungen von Camus und Gley bei anderen 
sch&digenden Einwirkungen auf das Aalseruin. 


Trypanoso men. 

Als Untersuchungsmaterial dienten Naganatrypanosomen. 0,2 ccm 
trypanosomenhaltiges Mauseblut wurden in 10 ccm Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt. Je 2 ccm wurden 5, 10, 15, 20 Minuten bestrahlt. 1 ccm 
wird 20 Minuten bedeckt bestrahlt. 


Mikroskopische Untersuchung nach der Bestrahlung. 


20‘ bedeckt bestr. 
5' bestr. 

10' bestr. 

15' bestr. 

20' bestr. 


normale, bewegliche Trypanosomen, 
viele bewegliche Trypanosomen, 
weniger bewegliche Trypanosomen, 
sehr wenige, bewegliche, gequollene und geschrumpfte 
Trypanosomen, 

im Gesichtsfeld nur Brockeln und Kornchen. 
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Nach der Untersuchung wurde 5 Mausen je 1 ccm der oben be- 
strahltcn Proben subkutan injiziert, eine sechste Mans bekam 1 ccm un- 
bestrahlte Trypanosomon. 

Das Blut der Mause wurde taglich untersucht; das Resultat war 
folgendes: 

Beobac htu n gstage. 


Maus 

No. 

geimpft mit 

1 

II 

111 

IV 

V 

VI 

VII-X 

Tag 

59 

unbestr&hlt 

_ 

+ 

+ + + 

tot 

1 tot 



40 

bed. bestr. 

— 

+ 

+ + + 

+ + + + 









(schwer 









krank) 




8 

5' bestr. 

— 

— 

— 

+ 

+ + + 

tot 


11 

10' „ 


— 

— 

— 


— 

lebt 

51 

15' „ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


22 

20' „ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

ft 


Es geht aus dem Versuch hervor, daB die Mause, die 
mit den 5 Minuten bestrahlten Trypanosomen geimpft sind, 
ein erheblich verzbgertes Angehen der Infektion zeigen; die 
Mause, die mit den 10 und 15 Minuten bestrahlten Trypano- 
somen geimpft sind, zeigen tlberhaupt kcine Infektion, obgleich 
die Trypanosomen noch eine vitale Beweglichkeit besafien. 
Es hat sich weiter ergeben, daB diese Mause, die mit noch 
lebenden Trypanosomen behandelt sind, keine Immunitat 
gegen die sp&tere Infektion mit virulenten Trypanosomen er- 
worben haben. 

II. 

Zu den Untersuchungen iiber den EinfluB der ultra- 
violetten Strahlen auf syphilitische Sera wurden wir durch 
die vorerw&hnten Ergebnisse bei der Bestrahlung von Globulin- 
und Albuminfraktion des Ambozeptors veranlaBt. Diese hatten 
ergeben, daB die Globulinfraktion gegeniiber ultraviolettem 
Licht empfindlicher ist als die Albuminfraktion. 

Nun hat U. Friedemann 1 ) die spSter auch von anderer 
Seite wiederholt vertretene Anschauung zuerst ausgesprochen, 
daB die Wasserman nsche Reaktion vom quantitativen 
Verhaltnis zwischen Globulin und Albumin im Serum ab- 
hSngig ist. Da, wie wir aus den vorerw&hnten Versuchen 

Friedemann, Zeitschr. f. Hygiene, Bd. 67, 1910, 8. 279. 
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wissen, bei der Bestrahlung mit ultraviolettem Licht diese 
Fraktionen verschieden resistent sind, so war es von Interesse, 
einmal festzustellen, wie sich wassermannpositive und wasser- 
mannegative Sera bei der Bestrahlung mit ultraviolettem Licht 
verhalten. Tritt ein Verschwinden der Reaktion der positiven 
Seris bzw. ein Umschlag bei negativen einV 

Die zu diesem Versuch benutzten Sera waren die dem Uuter- 
suchungsamt unseres Instituts zur Untersuchung auf Was ser¬ 
in an nsche Reaktion eingeschickten. Es wurden nur deutlich 
positive und negative Sera fur die nachstehenden Unter- 
suchungen verwendet, die bei der amtlich vorgeschriebenen 
Priifung mit mehreren Extrakten einwandfreie Ergebnisse 
gezeitigt hatten und bei denen auch die Sachs-Georgische 
Reaktion mit der Wassermann schen Reaktion iiberein- 
stimmte. 

Technik: Die Bestrahlung geschah in offenen kleinen 
Glasschalchen von etwa TalergroBe (3,5—5 cm Durchmesser) 
in diinner Schicht. Zum Teil wurden die Sera auch 1: 10 
mit KochsalzlOsung verdiinnt bestrahlt. Die Bestrahlung ge¬ 
schah mittels der Hohensonne der Quarzlampengesellschaft. 
Die Entfernung des Serums von der Lichtquelle betrug in der 
Mehrzahl der Falle 7 cm, zuweilen auch das Doppelte. Um 
eine Erwarmung der Sera unter dem EinfluB des ultravioletten 
Lichtes zu verhindern, wurden auch hier die Serumproben aus- 
schlieBlich auf dickem Kunsteisblock bestrahlt. Dabei ergab 
es sich, daB die Temperatur nur unbedeutend anstieg; sie 
iiberstieg auf der Oberfliiche der Flussigkeit nach 15 Minuten 
noch kaum die Zimmertemperatur. Nach 1 Stunde war sie 
um etwa 3° gestiegen. Langer als 1 Stunde wurde mit ver- 
schwindenden, noch spater zu besprechenden Ausnahmen nicht 
bestrahlt. In einigen Versuchen wurden auBerdem noch die 
Warmestrahlen durch ein Blaufilter abgefangen. 

1. Bestrahlung wassermannegativer Sera. 

Von diesen wurden im ganzen 7 und 3 negative Liquores 
bestrahlt. und zwar in den in der Tabelle angegebenen Zeiten 
und Entfernungen. Wir konnen uns liber das Ergebnis kurz 
fassen. In keinem Fall trat ein Umschlag der Reaktion ein, 
sie blieben auch bei der liingstdauernden Bestrahlung negativ. 
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Tabelle I. 

Bestrahlung wassermannnegativer Sera. 



Nu miner 

Entfernung 

Bestrahlt 
in Minuten 

Resultat 

1 

Serum 1421 

7 ccm 

50 

negativ 

2 

,, 1541 

M 

30 

3 

„ 1552 

11 

150 

11 

4 

„ 1610 

*» 

40 


5 

,. 1603 

11 

40 

11 

6 

„ 1652 

11 

50 

11 

7 

„ 1586 

11 

20 

11 

8 

Liquor 1667 

11 

20 


9 

„ 1669 

11 

20 

11 

10 

„ 1688 

11 

40 

11 


2. Bestrahlung wassermannpositiver Sera. 

Im ganzen wurden 21 mit 3 Extrakten gepriifte und mit 
mindestens 2 Extrakten und auch mit der Sachs-Georgi- 
schen Reaktion positiv befundene Sera untersucht. Und zwar 
wurden die meisten Sera unverdunnt und verdiinnt bestrahlt. 
Dabei ergab es sich, daB die 1:10 verdunnten Sera alle nacli 
kurzester Zeit, zum Teil schon nach 10 Minuten, sicher aber 
nach 15 Minuten negativ waren. Bei den unverdiinnten Seris 
blieb dagegen die Reaktion bedeutend l&nger positiv. Erst 
nach 1 Stunde bis 90 Minuten schlugen schwach positive 
Sera vbllig um, wahrend starker positive nach dieser Zeit 
schwach positiv oder nur mit einzelnen Extrakten negativ 
waren. Die Tabelle II auf S. 354/55 zeigt die betreffenden 
Versuche. 

3. Bestrahlung positiver unverdunnter Sera bei gleichzeitiger 

Schiittelung. 

Die hohere Resistenz des Serums in verdunntem Zustand 
durfte darauf zuriickzufiihren sein, daB die ultravioletten 
Strahlen trotz der geringen Schichtdicke in den kleinen Schai- 
chen (das Volumen betrug immer nur 0,5 ccm) doch nicht 
die ganze Schicht zu durchdringen vermochten, sondern in 
den oberflachlichsten Partien zuriickgehalten werden, wahrend 
in dem 1 : 10 mit Kochsalzlosung verdunnten Serum sich 
natUrlich die adsorbierende Wirkung weniger deutlich be- 
merkbar macht. Fur die Richtigkeit dieser Annahme spricht 
die Tatsache, daB schon bei zeitweiligem Schutteln der Petri- 
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Tabelle II. 

Bestrahlung wassermannpositiver Sera verdiinnt und unverdiinnt. 



Wassermannsche Reaktion 



Wassermannsche Reaktion 

,.± § 

No. des 


mit Extrakt 


3 8-3 

No. des 


mit Extrakt 


® SC-2 

S8-3 

Serums 

nach 




Serums 

nach 





Min. 

A 

B 

c 



Min. 

A 

B 

C 


1406 

0 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

1739 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

(verd.) 

10 

— 

+ 

+ 

+ 

(unverd.) 

45 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

20 

— 

— 

— 

— 


60 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ 

1431 

(v.) 

0 

10 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

db 


75 

90 

+ 

zb 

+ 

+ 

+ 

zb 

zb 

20 

— 

— 


— 

1919 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

8 

0 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

(verd.) 

30 

— 

— 

— 


(▼•) 

5 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ 

1919 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 


10 

— 

— 

— 

— 

(unverd.) 

30 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

247 

(*•) 

0 

5 

10 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+ 

zb 

1545 

(verd.) 

0 

5 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 








10 

— 

— 

— 


248 

(v.) 

0 

5 

10 

15 

+ + + 
+ + + 

zb 

+ + + 
+ + + 

+ 

+++ 

+++ 

± 

+ 

4: 

1549 

(V-) 

0 

5 

10 

15 

+ + + 
+ + + 
+ 

+ + + 
+ + + 
+ 

+ + + 
+ + + 
+ 

+ 

+ 

T 


20 

— 

± 

— 

— 





— 

287 

(^•) 

0 

10 

15 

20 

+ + + 
+ + 
+ 

+++ 
++ 
+ + 
± 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

zk. 

1585 

(*•) 

0 

10 

15 

20 

+ + + 
+ + + 

+ + + 
+ + + 

+ 

zb 

+ + + 
+ + + 
+ 

+ 

zb 

1647 

(verd.) 

0 

10 

20 

+ + + 

+++ 

± 

+++ 

T 

+ 

± 

3 

(v.) 

0 

10 

20 

+ + + 
+ + + 
+ 

+++ 

+++ 

++ 

+ + + 
+ + + 

+ + 








30 

— 

— 

— 


1647 

(unverd.) 

0 

20 

30 

40 

50 

+ + + 
+ + + 
+ + 
+ 

+++ 
+++ 
+ + 
+ 

+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

T 

2 

(*•) 

2 

10 

15 

25 

+ + + 
+ + + 

db 

+++ 

+++ 

++ 

+ + + 
+ + + 
+ + 


1658 

(verd.) 

0 

5 

+ + + 
+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 
+ + + 

+ 

+ 

1599 

(v.) 

0 

20 

+ + 

+++ 

+ + + 


10 

+ + 

+++ 

+ + + 

+ 

1599 

0 

+ + 

+++ 

+ + + 



15 

+ 

+++ 

+ + + 

+ 

(unverd.) 

20 

— 

+++ 

+ + + 



25 

— 

— 

— 

— 

30 

— 

+ + 

4- 4- 


1735 

0 

+ + + 

++ + 

+ + + 

+ 

'1811 

40 

— 

++ 

++ 


(verd.) 

10 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ 

0 

— 

— 

+++ 

+ 

15 

+ + 

++ 

+ + + 

+ 

(verd.) 

15 

— 

— 

— 

+ 


20 

± 


+ 

zb 


30 

— 

— 

— 



30 

— 

— 

— 

— 

1811 

o 

— 

— 

+++ 

+ 

1739 

0 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ 

(unverd.) 

15 

— 

— 

+++ 

+ 

(verd.) 

15 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ 


30 

— 

— 

+ + 

+ 

30 

— 

— 

— 

— 


45 

— 

— 

++ 

+ 
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No. des 
Serums 

Wassermannsche Reaktion 
mit Extrakt 

i c 

Jj'Sc-2 

1 o feS 

■Zj| 

No. des 
Serums 

Wassermannsche Reaktion 
mit Extrakt 

9 

oc 8" 

nach 

Min. 

A 

B 

I 

C 

nach 

Min. A 

B 

C 

1811 

60 



+ 

± 

1824 

0 

+ + 

' + + + 

+ + + 

+ 

(unverd.) 

75 

— 

— 


T 

(unverd.) 

15 

++ 

I + + + I 

+ + + 

i + 

1729 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 


30 

— 

+ + + 

+ + + 

+ 

(verd.) 

15 

± 

+ + 

+ + 

+ 


60 

— 

+ + + 

+ + + 

4- 


30 

— 

— 

± 

— 

1939 






1729 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

(verd.) 

0 

1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

± 

(unverd.) 

15 

+ + + 

+ + + 

i + + + 

+ 

i ciu 

Lt\J 






30 

+ + 

+ + 

+ + + 

± 

_ 

1939 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

± 


60 

+ + 

+ + 

+ + + 

T 

(verd.) 

30 

+++ 

+ + + 

+ + + 

± 

1824 

0 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ 

Entf. 






(verd.) 

15 

— 

— 

— 

— 








schalen bei der Bestrahlung die positive Reaktion der Sera 
schneller abnahm, noch mehr aber die positive Reaktion der 
Sera, die in einer Quarzkuvette, die wir uns aus einem Quarz- 
reagenzglas durch Flachdriicken der unteren Halfte hergestellt 
hatten, standig geschiittelt wurden. Wir lassen eine Reihe 
entsprechender Versuche folgen. 


Tabelle III. 

Serum 1894, unverdiinnt bestrahlt. 


Bestrahlt 

Geschuttelt 

Nicht geschuttelt 

Min. 

in Quarzflasche | 

in Petrischale 

in Quarzflasche 


in Petrischale 



— 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

+ + + 

+ + + 

+ 


— 

— 

— 

T 

— 

± 

dt 

± 

— 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

+ H- 

+ + + 

+ 

40 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

+ 


— 

+ + 

+ + + 

+ 

60 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

± 

T 

Elxtrakt 

A 

B 

C 

d 

A 1 

B 

1 c 

'd 

A 

1 B 

1 c 

d 

A 

B 

C 

d 



WaR. 

i 

\'j5 


WaR. 

• 

□D 


Wal 

Et. 

cd 


WaR. 



Tabelle IV. 
Serum 1824. 


Bestr. 

Unverd. in Petrischale, 
nicht geschuttelt 

Unverd. in Quarzflasche, 
geschuttelt 

Min. 

WaR. 

S.-G. 

WaR. 

S.-G. 


+ + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ 

15 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

+ + 

+ + + 

— 


• 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

45 

. 

+ + + 

+ + + 

+ 






+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 





Extr. | 

A 

B 

C | 


A 

1 B 

1 c 



Orininal fmm 


Reaktion 
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Tabelle V. 

Serum 1861 (unverdiinnt und nicht geschiittelt). 


Bestr. 

in Petrischalen 

in Quarzflaschen 

Min. 

WaR. mit 3 Extr. 

S.-G. 

WaR. mit 3 Extr. 

S.-G. 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+++ +++ 

+ 

30 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+++[+++ 

-1- 

45 

— 

+ 

+ 

± 

+ + + 

+++|+++ 

+ 

Extr. 

A 

! B 

1 0 


A 

| B | C 



4. EinfluB des Hamoglobingehalts des Serums. 

Es ist ja von vornherein zu vermuten, daB es mindestens 
zuxn Teil der Hamoglobingehalt des Serums ist, der das Ein- 
dringen der ultravioletten Strahlen in die Tiefe und die leichte 
Inaktivierung des unverdunnten Serums verhindert. Dock 
kommt hierzu natiirlich auch die Starke der positiven Reaktion 
an sicb, so dafi ein deutlicher Unterschied zwischen den mehr 
oder weniger roten Seris bei der Inaktivierung durch ultra- 
violette Strahlen nicht immer deutlich hervortrat. 

DaB aber der Hamoglobingehalt doch von EinfluB sein 
durfte, ergibt ein Versuch, in dem wir bei einem stark posi¬ 
tiven Serum zu einer Quote H&moglobin im Verh&ltnis 1:1000 
zusetzten, die andere Quote mit entsprechender Menge von 
Kochsalzlosung versetzten. Wie die nachstehende Tabelle 
zeigt, dauert es bei der hamoglobinhaltigen Probe langer als 
bei der Kontrolle bis zum volligen Verschwinden der Wasser- 
mannschen Reaktion. 


Tabelle VI. 

Serum 2, bestrahlt mit und ohne Zusatz von Hiimoglobin. 


Bestr. 

ohne Hiimoglin 

mit Hemoglobin 1 

: 1000 

Min. 

WaR. 

WaR. 

A 

B 

C 

A 

B 

c 

o 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

5 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

10 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

15 

± 

+ + 

— 

+ + 

+ + + 

+ + 

25 

— 

— 

— 

+ 

+ + 

— 
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5. Hat der Sauerstofif einen EinfluB auf das Verschwinden 
der Wassermannschen Beaktion? 

Es lag nahe, die Zerstfirung des wassermannpositiven 
Prinzips im Serum bei der Bestrahlung auf Oxydationsvor- 
gange infolge der starken O s -Bildung unter dem EinfluB der 
ultravioletten Strahlen zurilckzufiihren. DaB dem aber nicht 
so ist, beweist die Tatsache, daB bei Bestrahlung eines und 
desselben Serums vergleichsweise in einer offenen Petrischale 
und in einem verschlossenen Quarzgef&B bei annfihernd 
gleicher Schichtdicke kein erheblicher Unterschied in der Zeit 
des Negativwerdens zu verzeichnen war. 


Tabelle VH. 

Serum 2, verdiinnt bestrahlt. 


Bestr. 

Min. 

in Petrischalen 

in Quarzflaschen 

WaR. 

WaR. 

A 

B | C 

A 

B 

C 

0 

10 

20 

30 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

± 

+ + + 

+ + 
db 

+ + + 

+ + 


6. EinfluB photodynamischer Substanzen auf das Negativ- 
werden positiver Wassermannsera unter dem EinfluB des 
ultravioletten Liehtes. 

Nach den bekannten Untersuchungen von Tappeiner 
und Jodlbauer 1 ) verstarken sensibilisierende Substanzen 
die Wirkung des ultravioletten Liehtes. Auch in den friiheren 
Versuchen von Friedberger 2 ) und seinen Mitarbeitern fiber 
die bakterientotende Wirkung des ultravioletten Liehtes auf 
die Keime der Mundhohle war diese Wirkung deutlich hervor- 
getreten. Ebenso hat Schuscha unter dem EinfluB des 
Eosins eine schnellere Zerstorung des Ambozeptors beobachtet. 
Auf die positive Wassermannsche Reaktion syphilitischer 
Sera hat aber in unseren Versuchen das Eosin in zehntausend- 
und millionenfacher Verdflnnung keinen nachweisbaren EinfluB 
gehabt, wie der folgende Versuch zeigt. 

1) Tappeiner und Jodlbauer, a. a. O. 

2) Friedberger und Shiojis, Zahniirztl Rundschau, 1914, No. 16. 

Zeltochr. (. lmmunititsforschang. Orig. Bd. 37. 25 
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Tabelle VIII. 

Sera, bestrahlt mit Zusatz von Eosin. 


b 

J 



Serum 1549 



1 


Serum 1541 



| 

ohne Eosin 


mit Eosin 

1:10000 

ohne Eosin 

mit Eosin 

1:1000000 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + ' + + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

5 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + + + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

10 

15 

+ 

+ 

+ 

± 

+ + 

+ 





“ 


' 


A | 

B | 

WaR, 

C | 

d 

■ 

to 

A | B | 
WaR. 

C 

S.-G. 

A 

B | 
WaR. 

C 

A | 

B 

WaR. 

1 C 


7. EinfluB des ultravioletten Lichtes auf die Globulin- und 
Albuminfraktion syphilitischer Sera. 

Kapsenberg 1 ) hat in seinen schonen Untersuchungen 
gezeigt, daB die Globulinfraktion positiver Sera in erster 
Linie die Tr&gerin der W a s s e r m a n n schen Reaktion ist. Er 
nimmt an, daB die positive Reaktion der Albuminfraktion im 
wesentlichen nur auf der Unzulanglichkeit der Trennung dieser 
beiden Fraktionen beruht. 

Um auch den EinfluB der ultravioletten Strahlen auf die 
beiden Fraktionen einzeln zu untersuchen, haben wir die 
Trennung nach der Methode von Kapsenberg mittels des 
von ihm angegebenen Dialysators vorgenommen. 2,5 ccm 
stark positiven inaktivierten Serums werden 3 Tage lang 
gegen flieBendes Wasser im Kapsenbergschen Amnion- 
dialysator dialysiert. Dann wird noch 1 Tag weiter gegen 
destilliertes Wasser so lange dialysiert, bis dieses keine Koch- 
salzreaktion mehr gibt. Abscheidung der Globuline durch 
Zentrifugieren, Losung in physiologischer Kochsalzlosung und 
Isotonierung des Albuminanteils. Herstellung gleich starker 
Verdiinnungen. 

Das Resultat der Bestrahlung des nativen Serums und 
der beiden Fraktionen zeigt die folgende Tabelle. 


1) Kapsenberg, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Therapie, Bd. 31, 
S. 301. 
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Tabelle IX. 
Serum 1658. 


Bestrahl. 

Min. 

Nativ. Serum 



Globuline 



Albumine 



WaR. 


S.-G. 


WaR. 


d 

i 

OQ 


WaR. 

d 

A 

B 

c 

A 

B 

C 

A 

B 

C 

0 

+ + + 

!+++ 

++ + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ 

5 

10 

15 

25 

+ + + 
+ + 
+ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 
+++ 
++ + 

+ 

+ 

+ 










Es ergibt sich, dafi in beiden Fraktionen das positive 
Prinzip der Was serin annschen Reaktion schneller zerstSrt 
wird als im nativen Serum. 

Um nun zu untersuchen, ob der bei den Fraktionen je- 
weils fehlende Anted an diesem schnelleren Verschwinden der 
positiven Reaktion schuld ist, wurde in einem weiteren Ver- 
such die Globulinfraktion eines positiven Serums in einem 
negativen Serum gelost und entsprechend auch die Albumin- 
fraktion mit gleicher Menge desselben negativen Serums ver- 
setzt. Auch hier wurde, wie mit den reinen Fraktionen so- 
wohl die Wassermannsche Reaktion wie die Sachs- 
G e o r g i sche Reaktion schneller negativ als mit dem 
nativen Serum. 


Tabelle X. 
Serum 1735. 


Is a 

Nativ. Serum 

Globuline 

Albumine 













WaR. 


S.-G. 


WaR. 


S.-G. 


WaR. 


d 

<D 

CQ 

A | B 

1 C 

A 

I B 

C 

A 

B 

C 

OD 

0 

I+++I+++ 

I++ + 

+ 1 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

5 

+++I+++ 

+++ 

+ 

± 

+ 

+ + 

± 

+ 

— 

+ 

— 

10 

++++++ 

+++I 

+ 

— 

— 


— 

± 

— 

± 

— 

15 

++ ++ 

+++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

20 

± ± 

+ 










30 

— 1 — 

— 

— 










8. Einfluft der ultravioletten Strahlen auf wassermann- 
positive Kaninchensera. 

Bekanntlich gibt es eine Reihe von Kaninchenseris, die 
wassermannpositiv reagieren. Nach der keineswegs unbe- 

25* 
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strittenen (Markuse) 1 ) Annahme Kuczynskis 2 ) ist die po¬ 
sitive Reaktion des Kaninchens auf Coccidieninfektion zuriick- 
zufiihren. Unter den zahlreichen normalen Kaninchen unseres 
Stalles, bei denen wir Blut entnomraen haben, war nur eines, 
das eine ausgesprochene Wassermann -Reaktion gab. Sie 
wurde in unverdunntem Serum nach 60 Minuten langer Be- 
strahlung mit 2 Extrakten negativ; mit einem auch noch nicht 
nach 75 Minuten. Im verdiinnten Serum war sie bereits nach 
15 Minuten negativ. 


Tabelle XI. 

Kaninchenserum verdiinnt und unverdiinnt bestrahlt. 


Bestr. 

Min. 

Serum unverdiinnt 

Serum verdiinnt 

WaR. 

S.-G. 

WaR. 

S.-G. 

A | 

B 

C | 

A j 

B 

C 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

15 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

— 

30 

+ + 

— 

+ + + 

+ 





45 

+ + 

— 

+ + + 

+ 





60 

— 

— 

+ + + 

db 





75 

— 

— 

+ + + 

± 






Nunmehr haben wir dieses Kaninchen selbst 2 3 / t Stunden 
bestrahlt. Die Bestrahlung geschah wiederum mit der Hohen- 
sonne in Entfernung von 20 cm beim auf den Bauch aufge- 
spannten Tier auf die vollig rasierte Riickenhaut. Blut- 
entnahme zu den in der nachstehenden Tabelle (s. Tabelle XII 
auf S. 361) angegebenen Zeiten. 

Wahrend dieser ganzen Zeit blieb die Reaktion positiv. 
Dagegen war sie etwa 10 Stunden nach Abbruch der Be¬ 
strahlung und auch noch am iibernachsten Tag mit 2 Ex¬ 
trakten negativ geworden (s. Tabelle). 

Nach 60 Stunden starb das Tier wohl infolge der inten- 
siven Bestrahlung, ohne daB bei der Obduktion makroskopisch 
sich Veranderungen nachweisen lieBen. 

Leider standen uns weitere positive Kaninchen nicht zur 
Verfugung, so daB wir Folgerungen aus diesem Versuch nur 
mit Vorbehalt ziehen mochten. 


1) Markuse, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 87, 1921, 8.355. 

2) Kuczynski, Berl. klin. Wochenschr., 1921, 8. 125. 
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Tabelle XII. 


Bestrahlung von Kaninchen. 
Kaninchen No. 8, Gewicht 2050 g. 


Bestr. 

WaR. 

S.-G. 

A 

B 

c 

0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

45 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

l h 15' 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

l h 45' 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

2“ 15' 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

2 h 45' 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

nach 12 Std. 

— 

— 

+ + + 

± 

48 

77 77 

— 

— 

+ + + 

± 


Wir haben natttrlich daran gedacht, auch beim Menschen 
zu versuchen, durch Bestrahlung positive Reaktion zum Ver- 
schwinden zu bringen. Doch standen uns nur wenige Pa- 
tienten zur Verfflgung, und wir haben von einer l&ngeren Be¬ 
strahlung aus begreiflichen Grtinden absehen mussen. Bei 
kiirzerer Bestrahlung trat ein Verschwinden der Reaktion 
bisher nicht ein. 


9. Die „Hautchenbildung“ bei der Bestrahlung des Serums. 

Es ist schon oben darauf hingewiesen worden, daB in un- 
verdunnten syphilitischen Seris, sofern sie nicht geschiittelt 
werden, die positive Reaktion nur schwer verschwindet. Wir 
haben das auf die Absorption der ultravioletten Strahlen in 
den oberen Schichten des Serums durch das H&moglobin 
zuriickgeftihrt. DaB aber dabei moglicherweise noch ein be- 
sonderes Moment eine Rolle spielt, lehren uns weitere Beob- 
achtungen, die wir im Verlauf unserer Untersuchungen ge- 
macht haben. 

Wir haben namlich regelmaBig gesehen, daB bei Be¬ 
strahlung unverdiinnter und ungeschiittelter Sera sich nach 
15—20 Minuten auf der Oberflache des Serums eine deutliche 
Haut gebildet hat. Sie ist mit bloBem Auge nur schwer sicht- 
bar und wird erst deutlicher bemerkbar, wenn man mit einer 
feinen Glasnadel iiber die Oberflache des Serums hinstreicht, 
wobei diese resistente Haut sich etwas hochheben laBt, aber 
leicht einreifit, und deswegen nicht zu entfernen ist. Ver- 
diinnt man das Serum nach der Hautbildung mit Kochsalz- 
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losung, so verschwindet die Haut nicht, sie bleibt also un- 
loslich. 

DaB ultraviolette Strahlen Aenderungen des Dispersitats- 
grades hervorrufen, ist schon angenommen bzw. beobachtet 
worden. So hat z. B. Burge 1 ) vermutet, daB die bak- 
terizide Wirkung des ultravioletten Lichtes auf einer Koagu- 
lation des Bakterienplasroas beruhe. 

10. EinfluB der ultravioletten Strahlen auf den Extrakt. 

Nach dem Ergebnis der Bestrahlung wassermannpositiver 
Sera lag es nahe, auch den EinfluB der ultravioletten Strahlen 
auf den Extrakt nBher zu prfifen. Es ergab sich, bei Be¬ 
strahlung des wie bei der Wasserraannschen Reaktion 
verdtinnten Extraktes in offenen Schalen sowohl wie in Quarz- 
gef&Ben keine Beeinflussung. Auch nach 1 Stunde langer Be¬ 
strahlung reagierte der Extrakt mit positiven und negativen 
Seris genau wie der unbestrahlte. 

Zusammenfassung. 

I. 

Bei Bestrahlung von hkmolytischem Serum mit ultra- 
violettem Licht erfolgt die Abnahme des Ambozeptors pro¬ 
portional der Wirksamkeit des Serums, der Verdiinnung und 
dem EiweiBgehalt. Die Albuminfraktion ist resistenter als 
die Globulinfraktion. 

Vom Komplement ist das Endstiick resistenter. 

Vom Aalserum ist die lytische Funktion widerstands- 
fahiger als die toxische. 

Trypanosomen verlieren bei der Bestrahlung ihre In- 
fektionstilchtigkeit viel fruher als ihre Beweglichkeit. 

II. 

Wassermann- und Sachs-Georgi-positive Sera von Mensch 
und Kaninchen werden bei der Bestrahlung, besonders wenn 
sie verdiinnt sind und geschuttelt werden, negativ. 

Auf negative Sera und Extrakte hat die Bestrahlung 
keinen EinfluB. 

1) Burge, Americ. Journ. Physiol., Vol. 38, 1915, p. 399; Vol. 43, 
1917, p. 429. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Friedberger).] 

Ueber die Sprtfdigkeit der roten Blutkttrperehen, ihre 
Bczichung znr Prllzipitation nnd Agglntination nnd zum 
NeiBer-Wechsbergschen Ph&nomen. 

Von Dr. Mario Tinti. 

^Eingegangen bei der Redaktion am 15. Dezember 1922.) 

Der Reaktionsablauf einer spezifischen Zytolyse ist bis 
zum heutigen Tage noch keineswegs eindeutig erkiart. Zwei 
Theorien stehen sich immer noch unvermittelt gegeniiber, 
die E h r 1 i c h sche Seitenkettentheorie, nach der der Ambozeptor 
die lysierende Wirkung des Komplements dadurch ermoglicht, 
dafi er die Komplementverankerung an das Blutkorperchen 
vermittelt, ohne das Blutkorperchen selbst zu beeinflussen, 
und die von Bordet formulierte, nach der die „Substance 
sensibilisatrice u die zu 18sende Zelle so vorbereitet, daB das 
Komplement an ihr angreifen kann. Gruber nannte den 
Bordetschen Sensibilisator, von analogen Vorstellungen aus- 
gehend, PrSparator. 

Welche von beiden Ansichten die richtige sein mag, 
suchte 1904 Friedberger 1 ) zu entscheiden. Er behandelte 
Choleravibrionen mit spezifischem Immunserum und unter- 
suchte, ob sie in diesem sensibilisierten oder pr&parierten Zu- 
stande gegeniiber cheinischen und physikalischen Agentien ein 
anderes Verhalten zeigten als die normalen. Es lieB sich 
dabei ein Unterschied beziiglich der Desinfektionswirkung des 
Sublimats, der Abtotung durch hohere Temperaturen und der 
Keimvernichtung durch anisotonische Salzlosungen nicht fest- 
stellen. Weitere Versuche wurden von Friedberger mit 
Blutkorperchen ausgefiihrt. Sensibilisierte Blutkorperchen ver- 
hielten sich hyper- und hypotonischen SalzlSsungen gegeniiber 

1) Centralbl. f. Bakt.. 1904, Bd. 37, und Arch. f. Hyg., Bd. 55, 1905. 
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genau ebenso wie native. Diese Versuche sprachen im Sinne 
der Ehrlichschen Seitenkettentheorie, ebenso wie die Unter- 
suchungen, die spater zu gleichen Ergebnissen kamen wie die 
von Friedberger, namlich die von R6file 1 ) und Leuchs 2 ). 

Sormani 8 ) kam bei seinen Studien uber die Ursache des 
NeiBer-W echsb erg schen Phanomens zu einer anders- 
artigen Auffassung. Bekanntlich beruht das NeiBer-W echs¬ 
berg sche Phanomen auf der zur Zeit seiner Entdeckung 
tiberraschenden Tatsache, daB groBe Ambozeptordosen einer 
kompletten Bakteriolyse hinderlich sind, w&hrend inittlere 
Dosen zu einer volligen Bakterienauflosung ftihren konnen. 
Es wiirde zu weit fiihren, auf die zahlreichen Theorien, die 
zur Erklarung dieser Erscheinung herangezogen worden sind, 
einzugehen. Es mag geniigen, auf die Ausfiihrungen 
Schlemmers 4 ), der die Ursache des NeiBer-Wechsberg- 
schen Phanomens in der Koexistenz freier Antikorper, eines 
bakteriolytischen Lipoidantikorpers und eines komplement- 
ablenkenden wahrscheinlichen EiweiBantikorpers sieht, und auf 
die Arbeit Sormanis zu verweisen, in der sich die dies- 
bezugliche Literatur zusammengestellt findet. 

Sehr bald nach der Entdeckung des NeiBer-W echs- 
bergschen Phanomens bei der Bakteriolyse ist eine ahnliche 
Erscheinung auch bei der Hamolyse gefunden worden, und 
zwar von Amiradzibi und Bacher 5 ). 

Sormani sieht die Ursache fiir das NeiBer-W echs- 
ber gsche Phanomen bei der Hamolyse in einem Prazipitations- 
vorgang. Es soil nach seiner Vorstellung bei der Behandlung 
der Blutkorperchen mit spezifischem Ambozeptor zu einer Pra- 
zipitation in der Blutkorperchen wand kommen, die dadurch aus 
dem Zustand elastischer Nachgiebigkeit gegen mechanische Ein- 
wirkungen in den sproder Zerbrechlichkeit iibergefiihrt wird, 
wodurch ein Austritt des Hamoglobins bei mechanischen Ein- 
wirkungen, die die unvorbehandelten Blutkorperchen anstands- 
los vertragen, ermoglicht wird. Er kommt deshalb zu dem 

1) Munch, med. Wochenschr., 1904, No. 42. 

2) Arch. f. Hyg., Bd. 54, 1905. 

3) Zeitschr. f. Immunitiltsf., Bd. 24, 1916. 

4) Arbeiten a. d. Reichegesundheitsamt, Bd. 52, 1920. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910. 
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Begriff der spezifischen Sprodigkeit und sucht ihn mit einer 
Bordetschen bildlichen Darstellung folgendermafien ver- 
stfindlich zu machen: 

„Die Geschmeidigkeit der Wand der unveranderten Blutkdrperchen 
verglich er (Bordet) mit der eines sehr diinnen Glasfadens, der auch bei 
starker Biegung nicht zerbricht. Die Sprodigkeit der veriinderten Wand 
verglich er mit der Konsistenz eines Deckglaschens, und die Unzerbrech- 
lichkeit der am starksten veranderten mit der des dicken Glases.“ 

LaBt man nfimlich konzentriertes Immunserum unverdfinnt 
auf Erythrozyten einwirken, so kommt man zu einem Punkt, 
wo der Hamoglobinaustritt durch mechanische EinwirkungeD, 
besonders Schfitteln, nicht mehr hervorgerufen werden kann. 
Die Blutkorperchenwand ist durch die maximale Prfizipitation 
angeblich so fest geworden, daB sie mit der Konsistenz eines 
Objekttragers verglichen werden kann. Die verhfiltnismfiBig 
geringen mechanischen Insulte, die durch das Schtitteln 
gesetzt werden, genfigen nun nicht mehr, die BlutkSrperchen- 
wand zu zerbrechen. Nur mittlere Prfizipitationsgrade ver- 
setzen die Wand in den Zustand, der mit dem Konsistenz- 
grad des Deckglaschens verglichen wird. Eine Bestatigung 
dieser Erklarung sieht Sormani in dem Befunde, daB die 
Prazipitationsfahigkeit des betreffenden Serums durchaus mit 
der Eignung zur Auslosung des Sprodigkeitsphanomens pro¬ 
portional liefe. Das Sprodigkeitsphanomen aber zeigte sich 
dann, wenn das NeiBer-Wechsbergsche Phanomen der 
Hamolysehemmung beobachtet werden konnte. 

Auf Veranlassung von Herrn Professor Friedberger 
habe ich die Frage der ,,spezifischen Spr5digkeit u , fiber die 
Nachprfifungen bisher anscheinend, soweit ich die Literatur 
tibersehe, nicht vorliegen, einer experimentellen Prufung 
unterzogen und bin, wie gleich vorweg bemerkt werden soil, 
zu von den Sormanischen insofern abweichenden Resultaten 
gekommen, als es sich zeigte, daB nicht die Prfizipitationskraft 
des Serums das auslosende Prinzip ist, sondern vielmehr die 
Agglutinationsfahigkeit. 

Zunfichst wurden 5 isogenetische Kaninchenambozeptoren 
gegen Hammelblutkorperchen A, B, C, D und E einer Prfifung 
unterzogen. Die Versuchsergebnisse fielen bei alien gleich- 
artig aus. Aus Grunden der Raumersparnis sehen wir von 
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der Wiedergabe s&mtlicher Protokolle ab und bringen nur 
einen Versuch zur Veranschaulichung der Technik ausfflhrlich. 

Inaktivierter Ambozeptor B: Hamolytischer Titer 1:5000, Prazipi- 
tationstiter 1:10, Agglutinationstiter 1:100. 

Je 1 ccm 5-proz. Hammelblutkorperchenaufschwemmung wurde mit 
je 1 ccm Ambozeptorloaung unverdiinnt, 1:5, 1:10, usw. in geometrischer 
Progression verdunnt, vermischt und 2 Stunden im Brutschrank bei 37° 
gelassen. Danach wurden die Rdhrchen nach Verschlufi der Oeffnung 
15mal kraftig geschiittelt. Zentrifugieren bis zum volligen Absetzen der 
Blutkorperchen. Darauf erfolgte die Beurteilung der eingetretenen 
mechanischen Sprodigkeitshamolyse. 


Tabelle I. 

Isohammelambozeptor B. 

Hamolytischer Titer 1: 5000. Prazipitierender Titer 1 : 10. 



No. des Rbhrchens 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 | 

8 

9 


1 ccm Ambozeptorverdiinnung 

1 ccm 5 "/„ Hammelblutkorperch. 

0 

17 

V, 

11 

V.0 

11 

7*0 

11 

'L 

„ 

V.« 

7»o 
» 1 

1 i 

I too 

II 

NaCl 

11 




Nach 2 Std. 

im Brutschrank bei 37°. 



A 

Agglutination 

Mikroskopische Veranderungen 

+ + + 1 ) 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

0 

B 

, + + +=) 

+ + + 

+ + 

± 

0 

0 

0 

0 

0 

C 

Sprodigkeit 

0 :1 ) 

+ 




0 

0 

0 

0 

D 

Neifier-Wechsberg. Phiinomen 

+ + + 4 ) 

!+++ 

+ + + 

I+++I+++ 

+++' 

++ 

0 

0 


Es zeigte sich, wie aus der Tabelle I C ersichtlich, daB 
im RShrchen 1 keine Spur von Hamolyse eingetreten war, in 
Rohrchen 2 deutliche Rotung der iiberstehenden Flflssigkeit, 
Resultat etwa wie bei der Hamolyse „groBe Kuppe“. R5hr- 
clien 3 — 5 schwache Rotung der iiberstehenden Flflssigkeit, 
Grad der Hamolyse etwa „Spur“. Von Rohrchen 6 ab keine 
Hamolyse. 

Wir sehen also, daB trotz einer minimalen Pr&zipitations- 
fiihigkeit eine deutliche Hamolyse eintrat. und zwar auBer 


1) 

+ + + = stark 

2) + + + = viele eckige Gebilde 


+ + = mittelstark 

+ + = miifiig viel „ 


+ = schwach 

+ = wenige „ 

± = selten 

3) 

+ + + = vollst. Hiimolyse 

4) + + + = keine Hamolyse 


+ -f- = kleine Kuppe 

+ + = grofie Kuppe 


+ = groBe Kuppe 

+ = kleine Kuppe 


± = Spur Hamolyse 

± = fast kompl. Hiimolyse 


0 = keine Hiimolyse. 

0 = komplette Hamolyse. 
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dem ersten in alien RQhrchen, in denen, wie ebenfalls aus 
der Tabelle ersichtlich, die Agglutination maximal war. 

In einer analogen Versuchsreihe, die bis zur Prozedur 
des Schtittelns genau wie die erste durchgefflhrt wurde (Ta¬ 
belle ID), wurde dann 0,1 ccm Komplement zugesetzt. Es 
zeigte sieh, wie wir aus der Tabelle ersehen, daB in ROhrchen 1 
bis 6 komplette Hemmung der H&molyse eintrat, in RShrchen 7 
die Hamolyse partiell, erst von RShrchen 8 ab das Blut vSllig 
gelost war. Bei der mikroskopischen Beobachtung der agglu- 
tinierten Blutkorperchen (Tabelle IB) sah man in Rohrchen 1 
bis 3 mehr oder weniger starke Ver&nderungen, die in einer un- 
regelmaBigen Konturierung bestanden, so daB statt der runden 
Scheibchen eckige, verbogene, zum Teil plattgedrttckte Korper 
zu sehen waren, die je nach dem Grad der Agglutination in 
Klumpen zusammen oder einzeln lagen. 

Die Technik der Versuche mit den anderen 4 Ambo- 
zeptoren war vollig die gleiche. 

Ambozeptor A: Hamolytischer Titer 1:1600, Prazipi- 
tationstiter 0, Agglutinationstiter 1:40. Spezifische Sprodig¬ 
keit bis 1:10. NeiBer-Wechsbergsches Phanomen in 
den Rohrchen, in denen die Sprodigkeit konstatiert wurde. 

Ambozeptor C: Hamolytischer Titer 1:1600, Prazipi- 
tationstiter 1:100, Agglutinationstiter 1: 80. Sprodigkeit bis 
1:20; in denselben Rohrchen N eiB er - Wee hsberg sches 
Phanomen. 

Ambozeptor D: Hamolytischer Titer 1:3300, Pr&zipi- 
tationstiter 1:100, Agglutinationstiter 1:80. Sprodigkeit bis 
1:40, NeiBer-Wechsbergsches Phanomen in denselben 
Rohrchen. 

Ambozeptor E: Hamolytischer Titer 1:100000, Prazipi- 
tationstiter 1: 20000, Agglutinationstiter 1:1000. Sprodigkeit 
1:100, NeiBer -Wechsbergsches Phanomen in denselben 
Rohrchen. 

Wir ersehen aus diesen Versuchen, daB stimtliche Ambo- 
zeptoren das Sprodigkeitsphanomen gaben, und zwar, wie 
sofort auffallt, ohne jeden Zusammenhang mit ihrem Prazipi- 
tationsvermogen. Der Ambozeptor A prazipitierte fast gar 
nicht und zeigte deutliche Sprodigkeit, der Ambozeptor B 
prazipitierte nur bis 1:10 und verursachte eine Sprodigkeit 
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bis 1:40, der Ambozeptor C prfizipitierte bis 1:100 und 
zeigte dagegen nur eine Sprodigkeit bis 1 :20. Der Ambo¬ 
zeptor D lieB bei gleicher Prazipitationskraft eine Sprodig¬ 
keit bis 1:40 erkennen. Der Ambozeptor E, dessen Prazi- 
pitingehalt auBerordentlich hoch war, zeigte zwar auch eine 
sehr hohe Sprodigkeit, aber hier war auch der Agglutinin- 
gehalt auBergewohnlich groB. Auch alle iibrigen Ambozeptoren 
lieBen eine einigermaBen deutliche Beziehung zwischen Agglu- 
tinintiter und Sprodigkeitswirkung erkennen, wie aus der 
obigen Zusammenstellung ersichtlich ist. 

Auf Grund dieser Versuche schien es uns wahrscheinlich, 
daB die von Sormani angenommene Prfizipitationsfahigkeit 
nicht als ursfichliches Moment fur das Sprodigkeitsph&nomen 
angesprochen werden konnte. Zur weiteren Bestatigung 
unserer Annahme, daB es nicht die Prazipitine, sondern viel- 
mehr die Agglutinine sind, gingen wir im folgenden zu einem 
Versuch fiber, den auch Sormani bereits angestellt hatte, 
indem wir statt eines Antihammelblutambozeptors ein prazi- 
pitierendes Antihammelserum zur Beladung der Blutkorperchen 
benutzten. 

Auch aus dieser Versuchsreihe, die mit drei verschie- 
denen Antihammelseren, namlich 1) ohne Nummer, 2) No. 124 
und 3. No. 54 angestellt wurde, geben wir, da auch hier alle 
Versuche eindeutig ausfielen, nur ein Protokoll wieder, das 
in der folgenden Tabelle zusammengestellt ist. 

Antihammelserum No. 124, hamolytischer Titer 1:165, Prazipitations- 
titer 1:10000, Agglutinationstiter Null. Technik des Versuchs wie oben 
beschrieben. 

TabeUe II. 

Antihammelserum 124. 

Hamolytischer Titer 1:165. Prazipitierender Titer 1:10 000. 


No. des Rohrchens 

1 

2 

3 

4 bis 18 

19 

1 ccm Serumverdiinnung 

1 ccm Hammelblutkorperchen 5 % 

0 

Vs 

V,. 

V? o his Vjooo 

NaCl 

Agglutination 

Mikroskop. Veriinderung 
Sprodigkeit 

NeiGer - Wechsberg. Phiinomen 

2 £ 

0 

0 

0 

stun der 
0 

+ 

XT 

0 

i im Bi 

0 

0 

0 

0 

rutschrank 37 
0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Wir sehen aus dieser Tabelle, daB trotz des hohen prazi- 
pitierenden Vermogens keine Spur einer Sprodigkeit, keine 
Spur eines NeiBer - Wechsbergschen Phanomens zu 
konstatieren war. In Uebereinstimmung damit findet sich der 
vollige Mangel an agglutinierender Fahigkeit. 

Man konne nun einwenden, daB gerade der hohe Prazi- 
pitingehalt das Phanomen der Sprodigkeit verhindert, weil 
die Blutkorperchenwand nach der oben entwickelten An- 
schauung schon zu fest geworden war, um einen Hamoglobin- 
austritt zu gestatten. Wir haben deshalb den Versuch mit 
hohen Verdfinnungen des Antihammelserums, wie aus der 
Tabelle ersichtlich ist, bis zur Verdunnung 1:2000 durchge- 
fiihrt, doch selbst hier zeigte sich das Sprodigkeitsphanomen 
auch nicht andeutungsweise. 

Antihammelserum No. 124: Prazipitationstiter 1:1000, Ag- 
glutinationstiter Null, spezifische Sprodigkeit Null. NeiBer- 
Wechsbergsches Phanomen Null. 

Antihammelserum No. 54: Hamolytischer Titer 1:500, 
prazipitierendes Vermogen 1:10000, Agglutinationstiter Null. 
Sprodigkeit Null, NeiBer-Wechsberg sches Pha¬ 
nomen Null. 

Wir sehen also aus diesen 3 Versuchen, daB das prazipi- 
tierende Antihammelserum im Gegensatz zu den Ergebnissen 
Sormanis nicht die Fahigkeit besitzt, ein Sprodigkeits¬ 
phanomen hervorzurufen, obwohl es in seiner Prazipitationskraft 
samtliche oben gepriiften Ambozeptoren bei weitem ubertrifft. 

Das Serum des Kaninchens No. 3 hatte ein prazipi¬ 
tierendes Vermdgen 1:100, der Agglutinationstiter war 

Tabelle III. 


Isohammelambozeptor 3. 

Hamolytischer Titer: 1:1000. Prazipitierender Titer: 1:100. 


No. des Eohrchens 

1 

2 

3 bis 8 

9 

1 ccm Ambozeptorverdiinming 

1 ccm Hammelblutkorperchen 

0 

ft 

V. 

ft 

Vi. bis V,. o 

ft 

NaCl 

ft 

Agglutination 

Mikrosk. Veriinderung 

Sprodigkeit 

Neifier - Wechsberg. Phanomen 

2 

0 

i 

0 

0 

Stunde 

0 

i 

0 

0 

in im Brutschran 

0 

0 

0 

0 

k 37° 

0 

0 

0 

0 
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gleich 0. Der hamolytische Titer dagegen betrug 1:1000. 
Der mit diesem Serum 3 in vbllig analoger Weise ange- 
setzte Versuch zeigte keine Spur des NeiBer-Wechs- 
bergschen Phanomens. 

Unsere Annahme, daB die Agglutinine fur das Auftreten 
des Sprodigkeitsph&nomens unerlaBlich sind, sehen wir in dem 
letzten Versuch somit bestatigt. Wenn sie richtig war, durften 
wir erwarten, daB die Entfernung der Prazipitine in einem 
wirksamen Ambozeptor das Sprbdigkeitsphanomen in keiner 
Weise zu beeintrachtigen vermochte, daB dagegen die Ent¬ 
fernung der Agglutinine bei Belassung der Prazipitine auch 
das Sprodigkeitsphanomen nicht mehr in Erscheinung treten 
lassen konnte. Wie folgender Versuch zeigt, wurde unsere An¬ 
nahme bestatigt. 

Ambozeptor E, der, wie oben erwahnt, einen Prazipitationstiter von 
1:20000 und einen Agglutinationstiter von 1:1000 hatte, wurde zu diesem 
Versuch verwandt. Wir versuchten also, die Prazipitine aus diesem Serum 
zu entfernen, indem wir zu je 1 ccm einer Verdiinnung des Ambo- 
zeptors E 1:5 einen Tropfen unverdiinnten Hammelserums zusetzten. In 
einer Parallelreihe wurde zu 1 ccm unverdiinnten Ambozeptors 1 ccm 
1:10 verdiinnten Hammelserums gebracht. Nach zweistiindigem Brut- 
schrank- und zwolfstundigem Zimmeraufenthalt, wonach eine starke Trubung 
und ein deutlicher Bodensatz eingetreten war, wurde scharf zentrifugiert 
und das nunmehr vollig klare Serum von dem Bodensatz dekantiert. 
Eine Auswertung des so ausgefallten Ambozeptors gab in beiden Versuchs- 
reihen eine absolut negative Eeaktion innerhalb einer Verdiinnungsbreite 
von 1:5 bis 1:10000. 


Tabelle IV. 

Isohammelambozeptor E. 

Hamolytischer Titer: 1:100000. Prazipitierender Titer: 1:20000. 


No. des Rohrchens 




Original 




1 

2 

3 

4 

1 5 

6 

7 

8 

1 ccm Ambozeptor- 
verdiinnung 

1 ccm 5-proz. Hammel- 
blutkorperchen 

*/s 

fJ 

7,o 

,, 

1 120 

7<o 

7oo 

7,. 

>* 

7,00 

NaQ 




2 Stunden im Brutschrank 37 0 



Agglutination 

+ + + + 

+ + + + 

I + + + + 

+ + + + 

+++ + 

+ + + + 

+ + -r + 

0 

Mikroskop. Verander. 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

++ + 

+ + + 

+ + + 

0 

Sprodigkeit 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

Priizipitier. Vermogen 

1: 20000 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 




Ueber die Sprddigkeit der roten Blutkorperchen usw. 371 
Tabelle IV (FortsetzuDg). 


ohne Prazipitine 


No. des Rbhrchens 

1 

2 

3 

4 | 

5 

6 

7 

8 

1 ccm Ambozeptor- 
verdiinnung 

1 ccm 5-proz. Hammel- 
blutkorperchen 

7, 

11 

v 
/10 

7,o 

li 

1/ 

/40 

n 

7(50 

11 

Vso 

11 

7,00 

11 

NaCl 

11 

Agglutination 
Mikroskop. Verander. 

++++ 

+ + + + 

2 Stunden im Brutschrank 37 0 
+ + + ++ + ++I+ + + -H + + + + 

++++ 

0 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

0 

Sprodigkeit 

++ 

+ 4- 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

0 


Prazipitier. Vermogen j 0 


ohne Agglutinine 


No. des Rohrchens 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

1 ccm Ambozeptor- 
verdiinnung 

1 ccm 5-proz. Hammel- 
blutkorperchen 

Vs 

»J 

7,o 

>1 

7,o 

7,o 

>» 

7oo 

I 

7so 

7,00 

ii 

NaCl 

11 




2 Stunden im Brutschrank 37 0 



Agglutination 

± 

0 

0 

0 

0 

0 1 

0 

0 

Mikroskop. Verander. 

+ 

0 

0 

0 

o 

o 

0 

0 

Sprodigkeit 

i 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Prazipitier. Vermogen j 1:1000 


Es war also gelungen, die Pr&zipitine restlos zu entfernen. 
Der Agglutinationstiter hatte jedoch, wie in der Tabelle IV Mitte 
vermerkt, nicht die geringste EinbuBe erlitten. Jetzt wurde der 
iibliche, wiederholt beschriebene Sprbdigkeitsversuch angesetzt 
mit dem Ergebnis, daB bis zur Verdiinnung 1:40 eine deut- 
liche H&molyse nach dem Schiitteln konstatiert werden konnte. 

Die gleichen Ergebnisse hatten Versuchsreihen mit Ambo- 
zeptor B uud C. 

Nunmehr gingen wir dazu iiber, die Agglutinine zu ent¬ 
fernen, ohne den Pr&zipitationstiter zu beeintrachtigen. Zu 
diesem Zweck wurden zu je 1 ccm Ambozeptorverdiinnung 
1:5 zwei Tropfen viermal gewaschenen Blutkorperchenbreies 
zugesetzt, nach zweistiindigem Brutschrankaufenthalt abzentri- 
fugiert und der AbguB auf Agglutiningehalt titriert. Erst 
nach der vierten Absattigung waren die Agglutinine quan- 
tativ entfernt, so daB in einer Verdiinnung 1:5 kaum noch 
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Agglutinine zu erkennen waren. Zugleicli mit der Entfernung 
der Agglutinine war auch eine Titersenkung fur die Pra- 
zipitine erfolgt, und zwar bis 1:1000. Imraerhin hatte der 
Prazipitintiter noch hoch genug sein miissen, um das Sprodig- 
keitsphanomen auslosen zu konnen. (Auch die Sormanischen 
Ambozeptoren gingen iiber diesen Titer niemals hinaus; sie 
waren ira Gegenteil gewohnlich nur in der 10—15fachen Ver- 
dunnung wirksam.) Das war jedoch nicht der Fall. Mit der 
Entfernung der Agglutinine blieb auch jede Andeutung von 
Sprodigkeit aus (s. Tabelle IV unten). 

Tabelle V. 

Trennung der Agglutinine von den Prazipitinen durch Erhitzung auf 

70° */» Stunde. 

Isohammelambozeptor E. 

Hiimolytischer Titer = 1:100000. Prazipitierender Titer = 1:20000. 

Agglutinierender Titer = 1:1000. 


Original 


No. des Rohrchens 

— 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

1 ccm Ambozeptor- 





7«0 

1/ 

/so 

‘/too 

NaCl 

verdiinnung 

1 ccm 5-proz. Hammel- 

7* 

V,. 

‘/,o 

V* 





blutkorperchen 

n 

» 


» 


>» 


» 




2 Stunden im Brutschrank 37° 



Agglutination 

+ + + + 

+ 4- + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0 

Mikroskop. Veriinder. 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

++ + 

+ + + 

+ + + 

0 

Sprodigkeit 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

0 


Priizipitier. Vermogen | 1:20000 


Nach Erhitzung 


No. des Rohrchens 

1 1 

1 2 

t 3 

1 

4 

5 

6 

7 

8 

1 ccm Ambozeptor- 









verdiinnung 

7 b 

VlO 

1/ 

/*• 

7.o 

‘/go 

‘/so 

‘/lOO 

NaCl 

1 ccm 5-proz. Hammel- 









blutkorperchen 


71 

J! 

l » 



11 

” 




2 Stunden im Brutschrank 37° 



Agglutination 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

+ 

0 

Mikroskop. Verander. 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

H” + 

0 

Sprodigkeit 

+ 

+ 

+ 

+ 

++ 

+ 

+ 

0 


Prazipitier. Vermogen | 

Noch auf einem zweiten Wege kamen wir zu einem 
gleichen Resultat. Erhitzten wir denselben Ambozeptor E 
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v 2 Stunde auf 70°, so verschwand die pr&zipitierende F&hig- 
keit bis auf einen geringen Rest, der in der Verdflnnung 1:5 
noch schwache Triibung hervorrief. Auch die agglutinierende 
Funktion ging zura Teil verloren, war aber immerhin in der 
Verdunnung 1:100 noch deutlich wirksam. Dementsprechend 
konnte auch mit dera 70°-Ambozeptor ein deutliches Sprodig- 
keitsphanomen ausgeldst werden (Tabelle V). 

Ein zweiter Versuch, der mit dem Ambozeptor B ange- 
stellt wurde, lieferte dasselbe Ergebnis. 

Aus den Untersuchungen Forssmans ist es bekannt, 
daB die heterogenetischen Ambozeptoren im Gegensatz zu 
den isogenetischen keine Agglutinine fflr Hammelblutkorperchen 
enthalten. Es war infolgedessen auf Grund unserer bisherigen 
Versuchsergebnisse zu erwarten, daB sie auch das Sprodig- 
keitsphanomen auszulbsen nicht befahigt sein wiirden. Ver- 
suche, die mit 4 verschiedenen heterogenetischen Ambozep¬ 
toren angestellt wurden, bestatigten diese Erwartung. 

Der Ambozeptor 96, gewonnen durch intraperitoneale 
Injektion von Meerschweinchenniere beim Kaninchen, hatte 
einen hamolytischen Titer fur Hammelblut von 1:250. Eine 
Agglutination trat nicht ein. Bei Prtifung des Pr&zipitations- 
vermogens stellte sich heraus, daB der Ambozeptor, der ziem- 
lich triibe war, auch in der Kochsalzkontrolle einen Ring bei 
der Ueberschichtungsprobe bildete. Deshalb wurde er durch 
die Berkefeldkerze filtriert und nunmehr nochmals auf seinen 
Prazipitingehalt hin ausgewertet. Er zeigte keine Spur von 
prazipitierendem Vermogen. Das Sprodigkeitsphanomen blieb 
aus. Auch das NeiBer-Wechsbergsche Phanomen war 
nicht zu konstatieren. 

Versuche, die mit den heterogenetischen Ambozeptoren 
No. 100, 86 und 96 angestellt wurden, lieferten das gleiche 
Ergebnis. Wir verzichten deshalb auf die Wiedergabe der 
Protokolle. 

Bei einem Rinderambozeptor No. 14, den Hsfl 1 ) in seinen 
Versuchen iiber heterogenetische Agglutinine herangezogen 
hatte, wurde nur in unverdiinntem Zustand eine schwache 
Agglutination bemerkt. Eine Prazipitation war iiberhaupt 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 34, 1922. 

Zeitschr. f. ImmuniMUforschung. Orig. Bd. 37. 26 
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nicht zu konstatieren. Es blieb jede Sprodigkeit aus. Das 
NeiBer-Wechsbergsche PhSnomen trat in den Rohrchen, 
in denen noch Agglutination festgestellt worden war, schwach 
angedeutet ein. 

Die bekannten Agglutinationshemmungen bei starken 
Serumkonzentrationen, die spater eine kolloidcheraische Deu- 
tung durch das Prinzip der unregelmaBigen Reihen gefunden 
haben, sind auf Grundlage der Ehrlichschen Seitenketten- 
theorie als Agglutinoidwirkungen erklart worden. Es schien 
uns interessant, festzustellen, welcher der bei der Agglu¬ 
tination beteiligten Faktoren bei der AuslOsung des Sprodig- 
keitsphSnomens die Hauptrolle spielt. Zu diesem Zweck er- 
hitzten wir den Ambozeptor B 1 Stunde auf 70°. Dabei war, 
wie schon bei halbstiindigem Erhitzen, die PrSzipitations- 
wirkung zerstort; aber auch die Agglutination verschwand 
vbllig. Wie bekannt leidet unter der einstiindigen Einwirkung 
dieserTemperatur jedoch nur dieagglutiagophore Gruppe, 
wahrend die haptophore intakt bleibt. Das hat auch folgender 
Yersuch bewiesen. 

5-proz. Hammelblutkorperchenaufschwemmung wurde zu 
gleichen Teilen mit dem 1:50 verdiinnten, 1 Stunde auf 70° 
erhitzten Ambozeptor B vermischt und 2 Stunden bei 37 0 
belassen. Eine Agglutination war nicht eingetreten. Nun- 
mehr wurde zentrifugiert bis zum volligen Absetzen der 
Blutkorperchen, die iiberstehende Fliissigkeit abgegossen und 
der Bodensatz mit physiologischer Kochsalzlosung auf das 
urspriingliche Volumen aufgeftillt. Zu dieser Aufschwemmung 
wurde jetzt in gleichem Volumen unerhitzter Ambozeptor B 
in der Verdiinnung 1:100 hinzugesetzt. Eine Agglutination 
blieb aus. Die Blutkorperchen waren also mit dem erhitzten 
Ambozeptor beladen und hatten nicht geniigend Rezeptoren 
mehr frei fiir den nachtraglich zugesetzten unerhitzten. DaB 
der unerhitzte Ambozeptor auf normale Blutkorperchen agglu- 
tinierend wirkt, zeigt die Kontrolle mit einer Verdiinnung 
1:50, bei der Starke Agglutination eiDtrat. Eine SprSdigkeit 
blieb aus. Wir konnen also sagen, daB die Ausbildung einer 
kompletten Agglutination ffir den Eintritt der Sprodigkeit 
notwendig ist. Die Bindung eines unwirksamen Agglutinoids 
allein geniigt nicht. 
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Samtliche bisher angestellte Versuche haben also erwiesen, 
daB die Sprodigkeit der Blutkorperchen nur dann eintritt, 
wenn eine Agglutination sich ausbildet. Wie steht es nun 
mit der Frage der Spezifitat? Sormani spricht in seiner 
Arbeit ja ausdriicklich von einer „spezifischen“ Sprfidigkeit. 

Wir gingen im folgenden dazu fiber, statt spezifischer 
Immunseren andere agglutinierende Substanzen in den Kreis 
unserer Betrachtungen zu ziehen. Als erstes nahmen wir 
das Rizin. 

Eine 2-proz. Rizinlosung wurde in geometrischer Pro¬ 
gression verdfinnt, und zu je 1 ccm dieser Verdfinnung 1 ccm 
5-proz. Hammelblut zugesetzt. Nach 2-sttindigem Brut- 
schrankaufenthalt war eine deutliche Agglutination bis zum 
4. Rohrchen festzustellen. Die zusammengeballten Blutkorper¬ 
chen lagen am Boden des Rohrchens, die mehr oder weniger 
geklarte Fltissigkeit zeigte deutliche hamolytische Verffirbung. 
Zur Prfifung des Sprodigkeitsphanomens wurde wie gewfihn- 
lich vorgegangen. Die Sprodigkeit trat auBerordentlich deut- 
lich auf, selbst noch im Rohrchen 5, wo eine Agglutination 
ursprfinglich nicht mehr mit Sicherheit festzustellen war. 

Tabelle VI. 


Rizinagglutination. 


No. des Rohrchens 

1 

2 

3 

i 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

Rizindosis in 1 ccm 








1 



NaCl enthalten 

0,004 

0,002 

0,001 

0,0005 

0,00025 

0,0001 

0,00005 

10,000025 0,000025 

NaCl 

5-proz. Hammelblut- 




korperchen 1 ccm 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

19 

11 

If 




Nach 2 Stunden im Brutschrank bei 37 0 



Agglutination 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 


0 

0 

0 

0 

0 

Mlkroskop. Verander. 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ 


± 

0 

0 

0 

0 

Hamolyse 

± 


± 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Sprodigkeit 

Prazipit. Vermijgen 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

++ 

± 

0 

0 

0 

0 

Hammelserumverdg. 











1:5 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1 :10 

1 :100 

NaCl 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Nun hatten wir aber beobachtet, daB die Rizinlosung auch 
mit Hammelserum prazipitierte, und zwar noch in einer Ver- 

26 * 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 








376 


Mario Tinti, 


I 


Digitized by 


dunnung 1:10 (Tabelle VI). Man konnte deshalb sagen, dafi 
dieser Versuch insofern nicht beweisend ware, als ja die 
PrSzipitationsfShigkeit der Rizinlosung zur Auslosung des 
Sprodigkeitsphanomens Veranlassung gegeben haben konnte. 
Die unterste Querreihe der Tabelle VI zeigt jedoch, daB bei 
den Rizinverdiinnungen, bei denen noch ein ganz deutliches 
einwandfreies Sprodigkeitsphanomen in Erscheinung trat, keine 
sichtbare Prazipitation festzustellen war, wenn auch in den 
starksten Konzentrationen noch Pr&zipitation mit 1 : 10 ver- 
diinntem Hammelserum eintrat. 

Von der Priifung anderer pflanzlicher, agglutininhaltiger 
Stoffe, speziell der von Friedberger und Brossa 1 ) unter- 
suchten Extrakte von Champignons, Pfefferlingen, Morcheln 
und der von Land Steiner und Raubitschek 2 ) geprtiften 
Bohnenextrakte haben wir abgesehen, da sie alle unspezifische 
EiweiBpr&zipitation hervorzurufen befahigt sind. 

Leider war auch das Ergebnis eines Versuches mit 
kolloidaler KicselsSure deshalb nicht eindeutig, weil sie auBer 
einer starken Agglutinationswirkung auf Blutkorperchen ein 
deutliches prazipitierendes Vermogen auf Hammelserum bis 
1 : 100 ausiibten. Das Prazipitationsvermogen ging sogar, 
wie aus der Tabelle VII ersichtlich, noch etwas weiter als der 
Agglutinationstiter. Die Darstellung der KieselsSure geschah 
nach der Graham schen s ) Methode. Die Hauptdaten seien 
hier tabellarisch zusammengestellt (siehe Tabelle VII auf 
S. 377). 

Zum SchluB haben wir noch die bakteriellen Agglutinine 
darauf gepriift, ob auch sie die Sprodigkeit hervorzurufen 
imstande sind. Zu diesem Zweck haben wir nach dem Vor- 
gang von W a h 1 b u m 4 ) 1 Oese einer Plattenkultur von Staphylo¬ 
coccus aureus in kochsalzfreie Bouillon geimpft, und diese 
Kultur 6 Tage bei 37° bebriitet. Die eine Hiilfte der Bouillon 
wurde bis zum Absetzen der Bakterien scharf zentrifugiert, 
die andere Halfte mit den Bakterien zusammen zum Ver- 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 15, 1912. 

2) Centralbl. f. Bakt., Bd. 45, 1908, 8. 060. 

3) Liebigs Annalen, Bd. 121, 1862, S. 36. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 129, 1922. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Ueber die Sprodigkeit der roten Blutkorperchen usw. 


377 


Tabelle VII. 

Kolloidalkieselsaurelosung. 

Wasserglas 15 ccm + dest. Wasser 97 ccm + HC1 konzentr. 5,6 ccm. — 
Mit Normal sodaldsung neutralisiert, und 48 Std. dialysiert. 


No. des Rohrchens 

1 

2 



5 

6 

7 

8 

9 

10 

0,2 Kieselsiiureverdiinnung 
in NaCl 

1 ccm Hammelblutk6rper- 
chen 5 °/o 

V. 

It 

7,. 

7« 

ff 

7,o 

t| 

Veo 

1/ 

/160 

»/ 

/no 

»» 

1/ 

/ 840 

»» 

/1180 

It 

NaCl 

|> 




2 Std. im Brutschrank 37 0 




Agglutination 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

± 

0 

0 

0 

Mikroskop. Veranderungen 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

0 

0 

0 

Sprodigkeit 

++ 

++ 

+ + 

+ 4* 

+ + 

+ + 

+ 

0 

0 

0 

Prazipitier. Vermogen 











Ha mmel serum 











Verdiinnung 1: 5 


+++ 

+ + + 

. 

+ + + 

+ + 

+ + 




1 : 70 


+++ 

+ + + 

. 

+ + 

+ 





1 : 100 


++ 

+ 

. 

+ 


0 




1 : 1000 


+ 



0 

0 

0 




1 : 10000 


± 

0 

. 

0 

0 

0 





such benutzt. Beide Bouillonproben wurden mit 1:10 be- 
ginnend in geometrischer Progression verdtinnt und mit 
gleichen Teilen einer 5-proz. Kaninchenblutkorperchenauf- 
schwemmung vermischt. 

Tabelle VIII. 

Staphyloagglutinine. 

(Bouillon, kochsalzfrei, nach 6tagiger Bebriitung scharf zentrifugiert.) 
Prazipitierendes Vermogen der Bouillon fiir das Kaninchenserum = 0. 


No. des Rohrchens 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 | 8 9 

10 

1 ccm Bouillonverdunnung 

1 ccm Kaninchenblutkorperch. 

7,o 
»» ! 

7,o 

7,o 

»» 

'Iso 

1/ 

/ 160 

I 1 / 1 
1 / 820 

l» 1 

7.,o 

»> i 

1/ 111 

1 1980 It 5601 

NaCl 

»» 


30 Std. bei Zimmertemperatur 


Agglutination 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

! + + 

++i 

++ 

+ 


0 

Mikroskop. Veranderungen 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ j 

+ 



0 

0 

Hamolyse 

+ 

+ 

+ 

+ 

± i 

0 

0 

0 

o 

0 

Sprodigkeit 

+ + 

+ + 

+ + 

I + + 

+ + I 

+ 

+ 


± 

0 


Wie aus der Tabelle VIII ersichtlich, trat nach 2 Stunden 
Zimmeraufenthalt im ersten Rohrchen eine schwache H&molyse 
ein, von einer Agglutination war noch nichts zu merken. 
Nach 30stiindigem Zimmeraufenthalt dagegen zeigten die 
Rohrchen 1—4 deutliche Hamolyse, wahrend Rohrchen 5—9 
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vollig ungefarbt geblieben waren. In ihnen aber sah man 
die Blutkorperchen zu zwar nicht sehr starker, aber doch selir 
deutlicher Agglutination verklumpt. Nun wurde kraftig ge- 
schuttelt und, wie oben beschrieben, zentrifugiert. In alien 
Rohrchen, in denen eine Agglutination vorher festgestellt 
worden war, war jetzt eine deutliche HSmolyse eingetreteu. 
Es hatte also auch hier das Sprddigkeitsphanomen sich ent- 
wickeln konnen. Eine Prazipitation mit Kaninchenserum 
dagegen war in keinem Falle nachzuweisen. 

Eine zweite Versuchsreihe, die in vQllig gleicher Weise 
anstatt mit Staphylokokken mit 24 verschiedenen Colistammen 
angesetzt worden war, zeigte in einem Viertel der Falle, also 
bei 6 Kulturen zugleich mit dem Auftreten von Hamagglu- 
tininen, die Erscheinung der Sprodigkeit. Auch hier war keine 
Prazipitation mit Kaninchenserum festzustellen (Tabelle IX). 

Tabclle IX. 

Colibazillenagglutininc. 

Prazipitierendes Vermogen der 24 Std. - Bouillon, lang und scharf 
zentrifugiert, fur das Kaninchenserum = 0. 
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Zusammenfassung. 

Im Gegensatz zu den Anschauungen Sormanis hat die 
prazipitierende Fahigkeit eines Serums mit dem Phanomen 
der Sprddigkeit nichts zu tun. Von einer Spezifitat des Pro- 
zesses kann ebensowenig die Rede sein. Man kann wohl ver- 
allgemeinert sagen, daB eine Reihe Agentien, die eine Agglu¬ 
tination der Blutkorperchen hervorzurufen befahigt sind, auch 
das Sprodigkeitsphanomen auszulosen vermogen. Ob sie dabei 
prazipitieren oder nicht, ist belanglos. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universitat Greifswald.] 

Gelingt es, beim Meerschweinchen experimenteile 
Beziehnngen zwlschen Asthma nnd Anaphylaxie nach- 

zuweisen ? 

(Ueber Anaphylaxie. LXV. Mitteilung.) 

Von E. Friedberger und T. Kamio. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. Dezember 1922.) 

Ganz allgemein neigte bisher die Mehrzahl der Forscher 
der Meinung zu, dafi die experimenteile Anaphylaxie des 
Tieres und die Idiosynkrasie des Meuschen in weitem Umfang 
wesensgleich seien. Dafflr sprachen atiologische Beziehungen 
und die Auslosbarkeit gleichartiger Symptome in beiden Fallen 
durch die verschiedenartigsten Antigene. Freilich wird die Idio¬ 
synkrasie, wenn auch vorwiegend, doch nicht ausschliefilich, 
durch Antigene hervorgerufen, sondern auch durch eine Reihe 
Substanzen bekannter und teilweise ganz einfacher chemischer 
Konstitution, wofiir wir andererseits wieder auch bei der echten 
experimentellen Anaphylaxie durch chemische Substanzen, z. B. 
der Jodanaphylaxie, ein Analogon unter der Annahme haben, 
daB hier erst im Korper gewisse Verbindungen des K8rper- 
eiweiBes mit der eingespritzten Substanz bekannter chemischer 
Konstitution entstehen, die antigen wirken [Bruck 1 ), Fried¬ 
berger und I to 2 )]. Hervorzuheben ist ferner die Aehn- 
lichkeit der Symptome, die eine sehr weitgehende ist, wenn 
wir dabei nur die Verschiedenheit der Reaktion iiberhaupt 
bei den in Betracht kommenden verschiedenen Tierspezies 
und die Verschiedenheit der Versuchsbedingungen bei der 
ktinstlicheu Pr&parierung und Reinjektion im Laboratoriums- 
versuch am Tier und der Idiosynkrasie des Menschen unter 
natiirlichen Verhaltnissen des Geschehens andererseits be- 

1) Bruck, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 12, 42. 

2) Friedberger und I to, diese Zeitschr., Bd. 12, 1912, H. 3. 
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wurde, nicht zur Verfiigung. Wir sind hier und beziiglich 
zahlreicher anderer auslfindischer Arbeiten leider auf Referate 
in den Springerschen Zentralbl&ttern und auf die eingehende 
Darstellung, die Doerr 1 2 ) in seinem jflngsten Samraelreferat 
gerade dieser Frage gewidmet hat, angewiesen. Vergleiche ferner 
auch das eingehende Referat von EBkuchen*) („Neuere An- 
schauungen fiber die Gruppen der toxischen Idiopathien 11 ). 

Kurz gefaBt geht die Anschauung Cocas dahin, daB 
Anaphylaxie und Idiosynkrasie [er bezeichnet die letztere als 
„Allergie“ 3 )], unter dem Oberbegriff der Ueberempfindlichkeit, 
„Hypersensitiveness“ von ihm zusammengefaBt, scharf von- 
einander zu unterscheiden sind. 

Er definiert die Ueberempfindlichkeit als spezifische oder allgemeine 
Heaktionsfiihigkeit mit ganz charakteristischen Symptomen bei der Appli- 
kation oder Beriihrung mit irgendeiner Substanz in einer Menge, die fur 
die meisten Tiere derselben Spezies unschiidlich ist. Die Definition wird 
dahin erweitert, dafl die charakteristischen Symptome 1) bei den ver- 
schiedenen Tierspezies fiir dieselbe Gruppe von Substanzen verschieden 
sind, 2) bei ein und derselben Tierspezies fiir verschiedene Substanzen 
identisch sind, 3) daB, sofern die betreffenden Substanzen eine normale 
physiologische Wirkung haben (z. B. Arzneimittel), die Symptome mit 
wenigen Ausnahmen von denen der Ueberempfindlichkeit gegeniiber der 
betreffenden Substanz verschieden sind. Anaphylaxie entstehe durch 
Zusammentreffen von Antigen und Antikorper im Gewebe, tritt immer 
nur infolge einer Immunisienxng auf, wird nur durch Antigene hervorge- 
rufen, die auch Priizipitine erzeugen, ist nicht vom Vater aus vererblich, 
ist durch Neutralisation der Antikorper aufzuheben (Antianaphylaxie). 
Allergie ist etwa in der Hiilfte der Falle gleichfalls spezifisch, besteht 
aber oft auch gegeniiber bestimmten chemischen Grnppen. Die Symptome 
bei Menschen sind von denen der Ueberempfindlichkeit bei anderen Tier¬ 
spezies verschieden. Sie sind gleich fiir verschiedene Substanzen. Folgende 
wesentliche Unterschiede bestehen ferner gegeniiber der Anaphylaxie: das 
auslosende Moment ist bei der Anaphylaxie immer ein Antigen, bei der 
Allergie oft nicht, und ist dann also nicht zur Erzeugung von Anaphylaxie 
geeignet. Allergie entsteht im Gegensatz zur Anaphylaxie sofort nach dem 
ersten Kontakt mit der auslosenden Substanz, wahrend bei der Anaphylaxie 
immer eine Vorbehandlung und ein Inkubationsstadium vorausgeht. Die 


1) Doerr, a. a. O. 

2) Efikuchen, Centralbl. f. Hals-, Nasen- u. Ohrenheilk., Bd. 1, 
1922, Heft 7. 

3) Doerr bemangelt diese Nomenklatur. Auch wir mochten den 
allgemein eingebiirgerten Ausdruck „Idiosynkrasie“ neben Allergie (in 
diesem Sinn) gebrauchen. 
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Allergie ist vererblich. Einen der Antianaphylaxie analogen Zustand gebe 
es bei der Allergie nicht, wenigsteiiB nicht fiir die intrakutane oder sub- 
kutane Injektion. Anaphylaxie ist also eine experimentelle nicht vererb- 
liche Ueberempfindlichkeit, die auf Antikorper zuriickzufiihren ist. Allergie 
ist ein natiirlicher, vererblicher Zustand von Ueberempfindlichkeit, der nur 
beim Menschen vorkommt und in keiner Weise von Antikorpem abhiingig 
ist. Allergie und Anaphylaxie miifiten also eine ganz verschiedene Ur- 
sache haben. Die Erscheinungen beim Menschen nach Seruminjektion hiilt 
Coca fiir Allergie, nicht fur Anaphylaxie, da sie meist primiir auftreten 
und auch keine Antianaphylaxie folge. Auch die Unempfindlichkeit bei 
der ersten Injektion und die Ueberempfindlichkeit bei den folgenden sei 
nicht immer ein Beweis fiir Anaphylaxie. 

Kurz gesagt, Anaphylaxie komme nur bei Tieren, Allergie 
(Idiosynkrasie) nur bei Menschen vor, der sich nach Coca 
ebenso wie der Affe fiberhaupt nicht anaphylaktisch machen 
lasse. 

So verdienstvoll und wichtig es ist, dafi Coca hier auf 
gewisse Unterschiede im Wesen und Ablauf der betreffenden 
Reaktionen bei Tier und Mensch hinweist, so scheint doch seine 
scharfe Trennung zun&chst nicht mit alien bekannten Tat- 
sachen fiber Anaphylaxie und Idiosynkrasie in Ueberein- 
stimmung zu stehen. Es ist schon darauf hingewiesen worden, 
daB eine passive Uebertragung der Idiosynkrasie wiederholt 
geglfickt ist sowohl bei Tieren [Bruck 1 ), Kawasaki 2 ), 
Finizio 3 ), Schloss 4 ), Schlutz 5 ), Larson 6 ), Cursch- 
ni a n n ')] als auch bei dem Menschen [K fi s t n e r und Praus- 
nitz 8 ), Friedberger und Hunnius 9 ] usw.). Nun er- 
kennt allerdings Coca eine Anaphylaxie, auch eine passive 
beim Menschen nicht an; er beruft sich auf die Analogic mit 
dem Affen, woJamanouchi, Uhleuhuth und Haendel, 

1) Bruck, a. a. O. 

2) Kawasaki, zit. nach Doerr, S. 84. 

3) Finizio, zit. nach Doerr, p. 84. 

4) Schloss, Journ. of the Americ. med. Assoc., Vol. 73, 1919, 
No. 10; Americ. Journ. of dis. of childr., Vol. 19, 1920, p. 433; Ref. 
Kongrefi-Centralbl. f. innere Med. Bd. 56, 1920, S. 257. 

5) Schlutz, zit. nach Doerr. 

6) Larson and Bell, Journ. of infect, dis., Vol. 24, 1919, p. 185. 

7) Curschmann, a. a. 0. 

8) Kiistner und Prausnitz, a. a. O. 

9; Friedberger und Hunnius, diese Zeitschr., im Erscheinen; 
s. auch I.-D. Hunnius, Greifswald 1921. 
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Zinsser tats&chlich negative Resultate hatten. Aber man darf 
nicht vergessen, daB hier die Zahl der Versuche doch iiumer 
nur eine beschrflnkte ist, und es dflrfte sich vielleicht unter ge- 
eigneten Versuchsbedingungen auch beim Affen und Menschen 
[und auch bei der Ratte, wo Novy und de Kruif 1 ) es 
gleichfalls leugnen] ebensogut eine Anaphylaxie erzeugen 
lassen, wie das Ritz 2 ) fflr die Maus gelungen ist, wo gleich¬ 
falls die Unempfindlichkeit lange behauptet worden ist. Coca 
geht aber auch so weit, in Fallen, in denen beim Menschen 
nach Reinjektion in einem gewissen Intervall Symptome 
auftreten, die seither als anaphylaktische nicht nur mit Rtick- 
sicht auf ihren Mechanismus, sondern auch wegen des Modus 
der Entstehung gedeutet wurden (Modelle gewissermaBen der 
typischen Anaphylaxieversuche), nur eine zeitlich zufallig 
damit zusammenfallende „Weckung“ der konstitutionellen 
Anlage zur Idiosynkrasie anzunehmen. Ist es doch charakte- 
ristisch fur die Idiosynkrasie, daB, obwohl sich die Dis¬ 
position dazu vererbt, ihr zeitliches Auftreten in der 
Regel erst in die spateren Lebensjahre failt [Cooke und 
van der Veer 3 )]. Aber auch das konnte doch wieder 
andererseits als ein Analogon mit der Anaphylaxie gedeutet 
werden, fflr die F r i e d b e r g e r und S i m m e 1 4 ) gezeigt haben, 
daB sie gleichfalls im ersten Wachstumsstadium beim Meer¬ 
schweinchen nicht Oder nur schwer auslosbar ist. 

Die Tatsache, daB auch bei der Reinjektion am Menschen 
akute Symptome nur sehr selten auftreten, sondern die 
Serumkrankheit in der Regel erst nach einer Latenzperiode 
von mehreren Tagen sich einstellt, ist vielleicht wieder ledig- 
lich aus der Verschiedenheit der Tierspezies und der ganzen 
Anordnung der Versuchsbedingungen zu erklaren. 

Man hat aber sogar auch die ganze SpezifitSt der Serum¬ 
krankheit des Menschen im Sinne der Anaphylaxie auf Grund 


1) Novy and de Kruif, Journ. of Amer. med. Assoc., Vol. 68, 
1917, p. 154. 

2) Ritz, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911, S. 321. 

3) Cooke and van der Veer, Journ. of Immunol., Vol. 1, 1916, 

p. 201. 

4) Friedberger und Simmel, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, 
1913, S. 427. 
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eines Falles von Pdhu und Durand 1 ) bezweifelt. Diese 
Autoren sahen bei einem 32 Tage zuvor mit Pferdeserum 
praparierten Menschen nach einer Reinjektion von Hamm el- 
serum Schock und akuten Exitus innerhalb 24 Stunden. 
Hier handelt es sich aber wohl uni ein Individuum mit einer 
zufalligen Idiosynkrasie gegen HammeleiweiB, wie sie ja 
hier und da beobachtet worden ist [siehe z. B. Allard und 
Scheller 2 )]. Man darf danach einen derartigen Einzelfall 
nicht ohne weiteres verallgemeinernd gegen die Deutung als 
Anaphylaxie und deren Spezifitat ins Feld fiihren. Das Gleiche 
gilt entsprechend, wenn auch weniger eklatant, von den Be- 
obachtungen von Ochsenius 3 ). DaB es sich in solchen 
Fallen kaum um eine iibergreifende Reaktion handeln kann, 
ergibt sich aus den entsprechenden Versuchen von Fried¬ 
berger und Scimone 4 ), Friedberger und Torii 5 ) mit 
passiver Anaphylaxie durch heterogenetische Sera. 

Die passive UebertragungsmOglichkeit der Anaphylaxie 
iiberempfindlicher Menschen auf Tiere, wie sie wiederholt ge- 
lungen ist, sieht Coca deshalb nicht als beweisend an, weil 
nicht zugleich die Spezies, von der das Serum stammt, also 
der Mensch passiv anaphylaktisierbar sei. Aber auch hier 
haben wir in den schon erwahnten Fallen von Prausnitz 
und Kiistner 6 ), Friedberger und von Hunnius 7 ), sowie 
in dem allerdings von Coca nicht voll anerkannten Fall von 
Ramirez 8 ) Gegenargumente. 

Die Desensibilisierung (Antianaphylaxie) beim Menschen, die 
C o c a (a. a. 0.) und K a m m e r e r u ) im Gegensatz zur tierischen 
Anaphylaxie gleichfalls leugnen, ist auch in einer groBen Zalil von 
Idiosynkrasief&llen nachgewiesen [de Besche 10 ), Schloss 11 ), 

1) P<5hu et Durand, Ann. de mt?d., T. 7, 1920, p. 196 — 225; 
Ref. Kongrefi-Centralbl. f. inn. Med., Bd. 14, 1920, S. 174. 

2) Allard und Scheller, Berl. klin. Wochensckr., 1911, No. 3. 

3) Ochsenius, Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. 85, 1917, S. 280. 

4) Friedberger und Scimone, diese Zeitschr., Bd. 36,1923, S. 386. 

5) Friedberger und Torii, ebenda, im Erscheinen. 

6) Prausnitz und Kiistner, a. a. O. 

7) Friedberger und Hunnius, a. a. O. 

8) Ramirez, a. a. O. 

9) Kiimmerer, Munch, med. Wochenschr., 1922, S. 542. 

10) de Besche, a. a. 0. 

11) Schloss, a. a. O. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Gelingt es, beim Meerschweinchen experim. Beziehungen usw. 385 

Laroche, Richet Fils und St. Girons 1 ), Besredka 2 ), 
Pagniez und Vallery-Radot 3 ), Joltrain 4 ), L e s n 6 und 
Dreyfus 5 ), Blackfan 6 ), Walker 7 ) u. a.]. 

Die hSufigen MiGerfolge, die zu der Ansicht Cocas Ver- 
anlassung geben konnten, sind wohl durch die Schwierigkeiten 
einer quantitativen Desensibilisierung beim Menschen bedingt, 
auf deren Wichtigkeit fur die Erzeugung einer passiven Ana- 
phylaxie zuerst Friedberger und Scymanowski 8 ) gegen- 
iiber Bessau 9 ) hingewiesen haben, und die spater Otto 
und H6fer 10 ) erneut betont haben. 

Das einzige sichere Kriterium, das sich zwischen der 
experimentellen Anaphylaxie der Tiere und der Idiosynkrasie 
des Menschen feststellen iSBt, ist die Vererbbarkeit der 
letzteren. W&hrend bei der Anaphylaxie nur eine passive 
Uebertragung plazentar von der Mutter auf das Junge statt- 
hat, die streng spezifisch ist und nur kurzdauernde Ueber- 
empfindlichkeit des Kindes zur Folge hat, ist die Idiosyn¬ 
krasie beim Menschen von der Mutter und dem Vater gleich 
haufig, in etwa 50 Proz. der F&lle vererblich, wobei aber auch 
nur die Disposition fur eine abnorme Reaktion gegen irgend- 
welche Substanzen uberhaupt vererbt wird, ohne daS dabei 
eine Spezifitat immer zutage tritt (Cooke und van der Veer, 
Schloss, Adkinson u. a.). Unter den 551 Fallen der 
ersteren Autoren war die Ueberempfindlichkeit bei 42 Proz. 

1) Richet Fils et St. Girons, Presse medic., 1914, p. 485. — 
Laroche, Richet Fils et St. Girons, L’anaphylaxie alimentaire. 
Paris 1919. 

2) Besredka, Anaphylaxie et antianaphylaxie. Paris 1917 (Masson). 

3) Pagniez et Pasteur, Vallery-Radot, Ann. de dermatol. 
et de syphdigraph., T. 1, 1910, p. 436; Ref. Kongrefi-Centralbl. f. inn. 
Med., Bd. 16, 1921, S. 53; Ann. de m&i. T. 8, 1922, p. 303; Presse m6d., 
1916, p. 520. 

4) Joltrain, Bull, et m6m. de la soc. de radiol. m6d. de France, 
T. 35, 1919, p. 556. 

5) Lesn6 et Dreyfus, Journ. med. franc., 1913, No. 1. 

6) Blackfan, Americ. Journ. of the med. sc., Vol.160, 1920, p.341. 

7) Walker, Journ. Americ. Med. Assoc., Vol. 75, 1920, p. 782. 

8) Friedberger und Scymanowski, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 14, 1912, S. 371. 

9) Bessau, Centralbl. f. Bakt., Bd. 60, 1911. 

10) Otto und Hofer, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 80, 1915, S. 1. 
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gegen verschiedene Antigene gerichtet. Aber auch hier miissen 
wir bedenken, daB, wenn schon dieser Unterschied offenkundig 
in Erscheinung tritt, er doch keineswegs im We sen des 
Vorgangs begrundet zu sein braucht, denn beim Menschen 
werden derartige Beobachtungen iiber Idiosynkrasie und ihre 
Vererbung aus leicht ersichtlichen Griinden natflrlicherweise 
immerwieder gemacht, wiihrend entsprechendeNachforschungen 
bei Laboratoriumstieren nicht vorliegen. Ueberhaupt wissen 
wir von vornherein nichts dariiber, ob ahnliche Symptomen- 
bilder, wie sie beim Menschen als Idiosynkrasie gedeutet 
werden, nicht sehr wohl auch bei Tieren vorkommen konnen, 
nur daB man auf die, verglichen mit der experimentellen 
Anaphylaxie, doch immerhin leichteren Symptome das Augen- 
merk weniger gerichtet hat oder da, wo sie bedrohlich auf- 
traten, sie anders gedeutet hat. Wenn beim Menschen nach 
GenuB irgendeines Nahrungsmittels, nach Einatmen von tieri- 
schen Ausdiinstungen oder dergleichen Asthma, Fieber usw. 
auftreten, die bald voriibergehen, so wird das gleichwohl aufs 
genaueste beobachtet und registriert, wahrend ahnliche Sym¬ 
ptome, die hier und da einmal bei unseren Laboratoriumstieren 
(denn uberhaupt nur diese und die Haustiere kommen ja als 
Beobachtungsmaterial in Frage) auftreten konnen, in der 
Regel namentlich wenn sie schnell voriibergehen, keine weitere 
Beachtung finden. Oder sie werden auf irgendein anderes 
Moment geschoben, zumal ja bei den behaarten Tieren eines 
der wesentlichsten und augenfalligsten Symptome der Idio¬ 
synkrasie, namlich die Urticaria, wegfallt. Mit anderen Worten, 
Symptome, die beim Menschen sehr haufig dazu fuhren, den 
Arzt zu interpellieren, und also in unseren Gesichtskreis treten, 
werden beim Tier iibersehen; nicht deshalb, weil sie nicht 
vorkommen, sondern deshalb, weil sie keine geniigende Be¬ 
achtung finden. 

Fur die Richtigkeit der dieser Deutung sprechen durchaus 
Erfahrungen, die in der Veterinarmedizin an unseren wert- 
vollen Haustieren gemacht worden sind. Namentlich bei der 
Impfung von Rindern mit Milzbrandimmunserum vom Pferd 
sind auch bei Erstimpfungen akute Erscheinungen auf- 
getreten, die durchaus an die beim Menschen nach Diphtherie- 
seruminjektionen erinnern (Oedem, Anschwellung des Euters 
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und Abnahme der Milchsekretion, urticariaahnliche Knotchen- 
ausschl&ge, schaumiger Ausflufi aus dem Maul, Rotung und 
Schwellung der SchleimhBute). 

Kowarzik 1 ) beobachtete derartige Symptome bei 20 Proz. der mit 
Serum geimpften Kinder und sah in 2 Fallen sogar akuten Tod unter 
typischen Erscheinungen. 

Aehnliche Beobachtungen sind von Zinner 2 ), Chitimia 3 ), Alex- 
andrescu und Ciuca 4 5 ) bei 10 Proz. von 70000 geimpften Kindern be- 
schreiben worden, dieallerdingsneben dem Serum (5 ccm) noch Pasteur aches 
II. Vaccin erhalten hatten. 

Auch Gerlach 6 ) sah unter 23 Kindern, die sicher niemals zuvor 
Serum parenteral erhalten hatten, bei 5 Tieren (21,7 Proz.) akute Sym¬ 
ptome, bei einem davon sogar akuten Exitus, unter 42 Pferden, die mit 
KindermilzbrandimmunBerum, Kinderrekonvaleszentenserum von Maul- und 
Klauenseuche sowie mit normalem Rinderserum geimpft worden waren, 
bei 13 (33,3 Proz.) Symptome. Auch von 5 mit Menschenserum sub- 
kutan behandelten Tieren erkrankte eines mit Urticaria. Ebenso wirkte 
Kaninchenserum; Schweineserum war unwirksam. Von 6 erstmals intra- 
venos mit je 5 ccm Rinderserum behandelten Pferden reagierten 4 heftig 
mit Juckreiz, Nesselausschlag und Dyspnoe. Hier handelt es sich immer 
um akut oder nach einem Intervall von wenigen Stunden auftretende 
Symptome, wiihrend langere Inkubationsstadien, wie sie bei der mensch- 
lichen Serumkrankheit die Regel bilden, nicht verzeichnet werden. Viel- 
leicht aber sind diese beim Tier nur hier und da iibersehen worden. 

Auch Bartels 6 ) sah bei Pferden in 30 Proz. der Falle nach lmpfung 
des Willerdingschen Brustsaucheserums (Mischserum, gewonnen durch 
Immunisierung von Pferden und Rin dem mit Diplokokken), Koudelka 7 ) 
bei Schweinen nach Rotlaufsenim ahnliche Erscheinungen. Gerlach be- 
richtet, dad Schweine nach Serumimpfung deutliche, wenn auch leichtere 
Krankheitssymptome zeigen (Nesselausschlag am ganzen Korper, Oedeme, 
Fieber usw.). 

Jedenfalls lehren diese Erfahrungen in ihrer Gesamtheit, 
daB auch beim Tier Symptome nach erstmaliger 
Injektion vorkommen, die wir im Sinne von Coca 
durchaus als Idiosynkrasie (Allergie) auffassen 
muBten. Es liegt in der Natur der Sache, daB sie in 

1) Kowarzik, zitiert nach Hutyra-Marek, Spez. Pathol, und 
Therap. der Haustiere, Bd. 1, S. 31/32, Jena, G. Fischer, 1903. 

2) Zin ner, ebenda. 

3) Chitimia, ebenda. 

4) Alexandrescu und Ciuca, ebenda. 

5) Gerlach, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 34, 1922, S. 75. 

6) Bartels, Dtsch. tierarztl. Wochenschr., 1909. 

7) Koudelka, zitiert nach Gerlach. 
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erster Linie bei den groBen wertvollen Haustieren beob- 
achtet worden sind, die der haufigen Behandlung rait art- 
fremden Seris und sorgf&ltigen tierarztlichen Nachbeobachtung 
ausgesetzt sind. Die Symptome entsprechen dabei offenbar 
so weitgehend denen beim Menschen, daB sogar Hutyra 
und Marek 1 ) von einer Serumidiosynkrasie oder 
Diathese sprechen, und das haufige Vorkommen der 
echten Anaphylaxie bei Rindern, Pferden und Schweinen 
ebenso leugnen, wie es Coca fur den Menschen tut. Auch 
Gerlach nimmt noch neuerdings an, daB das Auftreten 
echter Anaphylaxie bei den groBen Haustieren bisher noch 
nicht mit absoluter Sicherheit festgestellt worden ist. 

Ueberblicken wir die Literaturzusammenstellungen, so 
konnen wir zusammenfassend sagen, daB ein sicherer Anhalt 
fiir die scharfe Trennung, wie sie Coca zwischen Anaphylaxie 
und Idiosynkrasie aufstellt, bisher nicht vorliegt. Jedenfalls 
scheinen dem Autor die vorwahnten Beobachtungen liber Idio¬ 
synkrasie bei Tieren entgangen zu sein, wenn er diese aus- 
schlieBlich fiir den Menschen reserviert. 

Trotzdem bestehen aber docli eine Reihe von Anhaltspunkten 
dafiir, daB die Anschauung von Coca nicht ohne weiteres zu 
verwerfen ist. Dafiir sprechen auch die interessanten neueren 
Ergebnisse der griindlichen Untersuchungen von Storm van 
Leeuwen, Bien und Varekamp 2 ) am Menschen. 


Wir sind bei unserem Bestreben, zu dieser Frage einen 
Beitrag zu liefern, so vorgegangen, daB wir versuchten, eine 
Form der Idiosynkrasie, die beim Menschen besonders aus- 
gesprochen als solche auftritt, bei Tieren unter den Versuchs- 
bedingungen der Anaphylaxie irgendwie zu reproduzieren. Wir 
wahlten dazu das Asthma, das bei gar nicht wenig Menschen 
in der Nahe von Pferden beobachtet wird und auf die In¬ 
halation von Pferdeschuppen zuriickgefiihrt wird. 

Der erste hierher gehorige genauer beschriebene Fall diirfte 
die Selbstbeobachtung de Besclies sein. Sp&ter hat dieser 

1) H utyra-Marek, Spezielle Pathologie und Therapie der Haus- 
tiere, 4. Aufl., Jena, G. Fischer, 1913. 

1) Storm van Leeuwen, Bien und Varekamp, diese Zeitachr., 
Bd. 37, 1923. 
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Autor uber 14 weitere Fklle berichtet, bei denen durch den 
Geruch und durch den Kontakt mit Pferden Asthma ausgelost 
wurde. 3 Individuen waren in entsprechender Weise gegen 
Katze, eines gegen Hund und Rind iiberempfindlich. Wie 
bei de Besche selbst, wurde durch Injektion von Pferde- 
serum eine lSnger dauernde Desensibilisierung erreicht l ). Auch 
unmittelbar nach den Anfallen war zun&chst die Empfindlich- 
keit herabgemindert. Im Serum der Asthmatiker waren zu- 
weilen Pr&zipitine gegen das homologe, Idiosynkrasie be- 
dingende Antigen nachzuweisen. 

W&hrend gegenuber Pferden die Hautschuppen das Asthma 
ausldsen sollen, seien gegentlber Katzen und Hunden in erster 
Linie die Haare verantwortlich zu machen. Wodehouse 2 3 * ) 
fand bei 9 Personen, die in der NShe von Katzen Asthma 
bekamen, daB sie alle gegen Katzenhaare, 5 auch gegen Blut- 
serum, keiner aber gegen Schuppen empfindlich waren. 

Ueber einen weiteren eigentumlichen Fall von Ueber- 
empfindlichkeit gegen Haare berichtet Markley 8 ). 

Erythematose und papulose Eruptionen bei einer 39jahrigen Frau im 
Gesicht, auf der Brust und Vorderarm, die jeder Behandlung trotzten, die 
gelegentlich eines liingeren Aufenthalts im chirurgischen Krankcnhaus voll- 
standig verschwanden, aber nach ihrer Heimkehr wieder auftraten. Sie be- 
obachtete schlieBlich, daB der Zustand sich jedesmal verschlimmerte, wenn 
sie einen Kafig reinigte, in dem sie ein Meerschweinchen hielt, wobei ihr 
das Tier oft fiber die Schultern lief. Nach der Entfernung des Meer- 
schweinchens horten alle Symptome auf. Die Haut wurde wieder vollig 
normal. Wurden nun bei dieser Patientin Meerschweinchenhaare auf die 
Haut des Halses gebracht, so entstand eine starke lokale Reaktion, Schwel- 
lung und Erythem, die sich innerhalb von 24 Stunden fiber die Brust und 
die untere Gesichtshalfte derselben Seite ausdehnten und in 3 Tagen wieder 
verschwanden. Es ergab sich, daB uur diejenigen Teile der Haut empfind¬ 
lich waren, die vorher bei der Patientin affiziert waren. Sie alle gaben posi¬ 
tive Reaktion nach 2-stfindiger Berfihrung mit den Meerschweinchenhaaren; 
die anderen Hautpartien nicht, selbst nicht nach 6-stfindiger Berfihrung. 
Bei anderen Individuen riefen die Meerschweinchenhaare keine Symptome 


1) In einem Fall von Boughton (Journ. Amer. Med. Assoc., 1912) 
ffihrte bei einem Individuum, bei dem das Asthma gleichfalls durch Pferde- 
geruch ausgelost wurde, der Versuch der Desensibilisierung durch wenige 
Tropfen Pferdeserum zu akutem Schock mit Exitus. 

2) Markley, Arch, of dermatol. and syph.. Vol. 2, 1920, p. 722— 724. 

3) Wodehouse, Journ. of Immunol., Vol. 2, 1917. 

Zeitschr. f. Immunithtsforschung. Orig. Bd. 37. 27 
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hervor; bei der Patientin selbst Katzen-, Hunde- und Pferdehaare gleich- 
falls nicht. 

SchlieBlich sei nocli ein Fall von gelungener passiver 
Uebertragung der Ueberempfindlichkeit gegen Pferdeschuppen 
berichtet. 

Ramirez maeht von einem gegeniiber Pferdeschuppen iiberempfind- 
lichen Individuum eine Bluttransfusion auf ein normales, das nach 2 Wochen 
bei Kontakt mit Pferden typische Asthmaanfalle bekam und intrakutan 
auf Pferdeschuppen 1:20000 positiv reagierte. Bei einem anderen, das 
800 ccm des gleichen Serums erhielt, trat eine Ueberempfindlichkeit nicht auf. 

Der erste Empffinger war vorher nicht auf seine Empfind- 
lichkeit gegeniiber Pferdeantigen gepriift worden, er konnte also 
schon empfindlich gewesen sein. AuBerdem denkt Coca an 
die Moglichkeit, daB eine angeborene, aber noch latent ge- 
bliebene Idiosynkrasie zeitlich zufallig mit oder durch die 
Injektion geweckt, nach dieser manifest geworden ware. 

Nach diesen Beobachtungen steht jedenfalls fest, daB der 
Mensch relativ haufig gegeniiber ektodermalen Gebilden, vor 
alien Dingen gegeniiber Schuppen des Pferdes, eine Idiosyn¬ 
krasie aufweist, bei der wir trotz der eingangs allgemein er- 
orterten Einwande Cocas wegen der Moglichkeit der Desen- 
sibilisierung und vielleicht auch der passiven Uebertragung 
(Ramirez) einen Zusammenhang mit der Anaphylaxie zu- 
nachst nicht unbedingt ablehnen kbnnen. 

Wir versuchten deshalb ganz einfach festzustellen, ob 
Vorbehandlung von Meerschweinchen mit entsprechendem 
Material echte Anaphylaxie bzw. Asthma auszulosen ver- 
mochte und ob sich auf diese Weise ein Zusammenhang 
zwischen Anaphylaxie und Idosynkrasie feststellen lasse. Da 
ja das Meerschweinchen zweifellos leichter anaphylaktisier- 
bar ist als der Mensch, bei dem sogar Coca ebenso wie beim 
Affen die Anaphylaktisierbarkeit iiberhaupt bestreitet, so er- 
schien von vornherein die Moglichkeit der Reproduzierbarkeit 
des Asthmas bei entsprechend praparierten Meerschweinchen 
sehr wahrscheinlich, konnte doch auch z. B. Bdttner 1 ), ent¬ 
sprechend der groBeren Eignung dieser Tierspezies, Meer¬ 
schweinchen gegen Kollargol-Heyden vermoge dem darin ent- 
haltenen als Schutzkolloid dienenden EiweiB iiberempfindlich 

1) Bbttner, Miinch. med. Wochenschr., 1920, S. 341. 
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machen, w&hrend er beim Menschen bis auf einen fraglichen 
Fall bei sehr haufiger therapeutischer Verwendung selbst bei 
wiederholter intravenbser Injektion in entsprechendem geeig- 
netem Zeitintervall niemals die geringsten Schocksymptome 
beobachtete. Dazu kommt, daB Friedberger und Mita 1 ) 
bei mit Pferdeserum praparierten Meerschweinchen durch 
Inhalation von Pferdeserum typische anaphylaktische Pneu- 
monie erzeugen konnten, die histologisch nach Untersuchungen 
von Ishioka 2 ) der infektiosen Pneumonie glich. 

In Bestatigung der Friedbergerschen Versuche konnte 
dann Busson 3 ) zeigen, daB sich Meerschweinchen auch durch 
die Inhalation pr&parieren lassen. 

Dann konnte Rosenau 4 ) nach Pr&parierung von Meer¬ 
schweinchen mit kondensierter menschlicher Atmungsluft eine 
Ueberempfindlichkeit gegeniiber menschlichem Serum in etwa 
25 Proz. der Falle feststellen. 

Ferner zeigten Sewall und Powel 5 ) die Moglichkeit der 
Praparierung des Meerschweinchens von der Nase aus durch 
Instillation des Antigens in die Nase, Untersuchungen, die 
von Petragnini 6 ) best&tigt und in weiterem Umfang fort- 
gefiihrt worden sind. Dieser Autor konnte auch die Aus- 
losung des Schocks von der Nasenschleimhaut aus, sowie die 
Antianaphylaktisierung von der Nase aus bei jungen Tieren 
erzielen. 

So schienen also durchaus die Vorbedingungen fiir Aus- 
losung von Asthma, Oder doch wenigstens von Anaphylaxie 
(mit Schuppen oder Haaren) bei entsprechend prSparierten 
Meerschweinchen gegeben. Allerdings hat Zinsser 7 ) schon 
von einem Fall berichtet, wo ein Assistent an der Universitat 
Standfort, der jedesmal bei Beruhrung mit lebenden Meer¬ 
schweinchen Asthma bekam, gegeniiber Schuppen und Haaren 
der Tiere unempfindlich war. 


1) Friedberger und Mita, Deutsche med. Wochenschr., 1911,No. 11. 

2) Ishioka, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 107, 1912, S. 500. 

3) Busson, Wiener klin. Wochenschr., 1911, No. 43. 

4) Rosenau, Journ. med. Res., Vol. 25, 1911. 

5) Sewall und Powel, Journ. of exp. Med., Vol. 24, 1916. 

6) Petragnini, Policlinico Soc. med., Vol. 29, 1922, p. 446. 

7) Zinsser, zit. nach Petragnini. 

27* 
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Auch Petragnini hat, wie uns erst nach AbschluB 
unserer Versuche bekannt wurde, am Meerschweinchen ge- 
zeigt, daB Hammelhaare und Schuppen nicht als anaphy- 
laktogenes Antigen wirken, und zu analogen Ergebnissen war 
er bei entsprechenden Untersuchungen mit Pollenmaterial 
gekommen. 

In unseren Versuchen verfuhren wir so, daB wir Meer¬ 
schweinchen mit Pferdeserum, Pferdeschuppen und einem nach 
Cocas Angaben bereiteten Extrakt 1 ) aus Pferdeschuppen, 
endlich mit Rinderserum pr&parierten und die Nachbehand- 
lung mit den gleichen 4 Komponenten vornahmen, und zwar 
das Antigen intravenos oder intraperitoneal reinjizierten oder 
in Emulsion oder in Pulverform einatmen lieBen. Ent- 
sprechende Versuche wurden dann noch bei mit Rinderserum 
prSparierten Tieren mit Injektion von Rinderschuppen aus- 
gefiihrt 2 ). 

Zwischen den Schuppen befanden sich auch ziemlich reich- 


1) Die Extraktbereitung geschah nach Coca in folgender Weise: 
Eine Quantitat Pferdeschuppen wird mit 3 Vol. Aether unter Schiitteln 
vermischt. Nach dem Absetzen wird der Aether abgegossen. Diese Pro- 
zedur wird noch einmal wiederholt und der Aether im Wasserbade (50—60°) 
vollig aus dem Sediment vertrieben. 50 g des so erhaltenen Materials 
werden sodann mit 100 ccm Toluol und ferner mit 1000 ccm der extra- 
hierenden Fliissigkeit vermischt. Letztere ist folgendermafien zusammen- 
gesetzt: 

NaCl 0,5, 

NaHCO s in solcher Konzentration, daB 10 ccm der Endfliissig- 
keit 3 ccm einer */,„ Normallosung entsprechen, 
Karbolsiiure 0,4, 

Aqua dest. ad 100,0. 

Die Mischung wird unter wiederholtem Umschiitteln mehrere Stunden, 
unter Umstanden einen Tag stehen gelassen. Dann wird sie durch ein 
gehartetes Filter filtriert. Es ergibt sich ein klares braunes Filtrat, das 
durch ein Berkefeldfilter geschickt wird. 1 ccm des Filtrats enthielt 
(nach Coca) 0,5 mg N. 

2) Das Material von Pferde- und Rinderschuppen verdanken wir dem 
freundliehen Entgegenkommen des Herra Rittergutsbesitzers von Wolff- 
Bohlen, Bohlendorf auf Riigen. 

Die Schuppen wurden mittels Striegels gewonnen, und zwar in den 
raumlich etwa 80 m voneinander entfernten Pferde- und Rinderstiillen 
unter alien Kautelen, so daB eine gegenseitige Verunreinigung ausge- 
sehlossen war. 
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lich Haare, die wir nicht ganz entfernen konnten und auch 
absichtlich nicht entfernten, weil nach den oben erorterten 
Angaben raancher Autoren unter Umstanden nur die Haare, 
nicht aber die Schuppen Idiosynkrasie auslosen. Wenn das 
auch gerade fiir das Pferdeantigen beim Menschen nicht an- 
genommen wird, so konnte sich doch hier sehr wohl das Meer¬ 
schweinchen anders verhalten. 

Von dem Pferdematerial wurde, soweit sie nicht als 
Pulver Oder in Cocascher Losung verwendet wurden, 
eine Emulsion hergestellt in der Weise, daB die Schuppen 
samt den dazwischen befindlichen kleinen Harchen in einer 
Reibschale unter tropfenweisem Zusatz von physiologischer 
Kochsalzlosung gut verrieben wurden und so eine moglichst 
feine Emulsion in der Verdiinnung 1:100 hergestellt wurde. 
Diese blieb kurze Zeit zur Sedimentierung der grOberen Be- 
standteile stehen, und es wurden dann die oberen Fliissig- 
keitspartien fiir die Versuche benutzt. 


1. Versuchsreihe. 

Preparation mit Pferdesernm. 

Wir such ten zunachst festzustellen, wie in der iiblichen 
Weise mit Pferdeserum prSparierte Meerschweinchen sich 
gegenliber der Reinjektion und Inhalation von Pferdeschuppen 
und Cocaschem Extrakt verhielten. 

Eine Reihe von Meerschweinchen wurde mit je 1 ccm 1:10 
verdiinnten Pferdeserums intrakutan prapariert. Die gelungene 
Praparierung zeigt der folgende Versuch nach 14 Tagen: 


Meerschweinchen No. 15, 180 g, erhielt 0,05 ccm Pferdeserum. 
Temperatur vor der Injektion 36,5 

15 Min. nach der Injektion 35,2 
30 „ „ „ „ 33,2 

45 „ „ „ „ 32,6 

60 „ ., „ „ 33,0 

2 Std. „ „ „ 33,8 

Tier erholt sich, bleibt am Leben. 

Meerschweinchen No. 16, 250 g, erhalt 0,1 ccm des gleichen Serums. 
Tod nach 3 Minuten unter typischer Anaphylaxie. Typischer Sektionsbefund. 

Die Meerschweinchen waren also gegeniiber Pferdeserum 
hinianglich prapariert. 
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Es war nun interessant festzustellen, wie sich gleichzeitig 
pr&parierte annahernd gleich schwere Tiere gegeniiber der 
intravenosen Injektion von Schuppenmaterial verhielten. 

Meerschweinchen No. 13 am gleichen Tag wie die vorigen vorbehandelt, 
220 g schwer, erhalt 0,5 unserer Emulsion = ± 0,005 Schuppenmaterial 
intra vends. 

Temperaturablauf: 


vor der Injektion 

37,2 

15 Min. nach der Injektion 

36,4 

30 ,, ?> » ii 

36,8 

11 V ii 11 

37,2 

60 ji jj j, jj 

37,8 

2 Std. „ 

37,8 


Keine Dyspnoe, keine Kriimpfe. 

Wir haben also bei dem mit Serum vorbehandelten Meer¬ 
schweinchen nicht einmal eine nennenswerte Temperatur- 
senkung durch die Schuppenemulsion. Die geringe Senkung 
um 0,8° ist belanglos, denn ein normales, unvorbehandeltes 
Kontrollmeerschweinchen hatte eine noch starkere Senkung. 

Meerschweinchen No. 37 unvorbehandelt, 170 g, erhalt die gleiche 
Dosis wie voriges. Temperaturen: 


vor der Injektion 


36,4 

15 Min. nach der Injektion 

35,6 

30 ,, „ „ 

11 

35,2 

45 „ ,, „ 

11 

35,2 

60 „ „ „ 

11 

35,4 

2 Std. „ 

11 

36,4 


Keine Dyspnoe, keine Kriimpfe. Tod nach einigen Tagen. Leber- 
abszefi. 

Mit Pferdeserum vorbehandelte und gegen 
Pferdeserum anaphylaktische Meerschweinchen 
verhalten sich also gegeniiber der intravenosen 
Reinjektion von Pferdeschuppen wie normale 
Tiere. 

Nun ist aber der gegen Schuppen empfindliche Mensch, 
wie de Besche sowie Boughton zeigten, auch iiber- 
empfindlich gegen Pferdserum, und die Injektion von Pferde¬ 
serum fiihrt zu den bedrohlichen Symptomen (Selbstversuch 
de Besche) Oder selbst zum akuten Exitus (Boughton). 
Wahrend also der gegen Schuppen empfindliche Mensch gleich¬ 
zeitig empfindlich sein kann gegeniiber Serum, ist das gegen 
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Serum empfindliche Meerschweinchen es nicht gegeniiber der 
intravenbsen Injektion von Schuppen. 

Es war nun von Interesse festzustellen, wie sich das 
praparierte Meerschweinchen bei der Inhalation von 
Schuppeumaterial verhielt, was als ein Analogon des Ge- 
schebens bei dem gegeniiber Pferdeschuppeninhalation (und 
in gleicher Weise wie das praparierte Meerschweinchen auch 
gegeniiber Serum) empfanglichen Menschen anzusehen ware. 

Aus der gleichen Serie von in gleicher Weise wie die 
vorigen mit Pferde serum praparierten Meerschweinchen 
wurde je 1 und 1—2 annahernd gleich schwere Kontrolltiere 
unter einer Glasglocke 15 Minuten lang einem mittels Spray- 
apparates und Gummigeblases dauernd erzeugtem Nebel der 
Pferdeschuppenemulsion 1:100 ausgesetzt, wobei die Tiere 
ausgiebig Gelegenheit hatten, das Material zu inhalieren. 

Meerschweinchen No. 18, 250 g, prapariert wie die vorigen und 
Kontrollmeerschweinchen No. 36, 240 g, normal, atmen 15 Minuten lang 
den dichten Nebel von Pferdeschuppenemulsion ein. Die Teinperaturen 
der Tiere zeigt die nachstehende Tabelle. 


Vorbehandlung mit Pferdeserum, Einatmung von Pferdeschuppenemulsion. 

27. Nov. 1922. 


Meerschweinchen No. 

Gewicht 

Preparation J^. 

Nachbehandlung am 

Inhalation von Pferdeschuppenemulsion 

1:100, Tage nach der Preparation 

18 

250 g 

13. XI. 

0,1 Pferdeserum 
27. XI. 

14 

36 

240 g 

27. XL 

Temperatur vor der Inhalation 

35,6 

37,8 

„ 15 Min. nach der Inhalation 

34,4 

35,4 


35.4 

37,4 


36,0 

37,6 


35,8 

37,6 

2 Std. „ „ „ 

35,8 

37,6 

Allgemeine Erscheinungen 

0 

0 


Wir haben in beideu Fallen eine Temperatursenkung, die 
sogar bei dem Kontrolltier relativ starker war als bei dem pra¬ 
parierten und wohl auf die niedere Temperatur der inhalierten 
Schuppenemulsion zuriickzufiihren war, denn eine Wiederholung 
des Versuchs mit der bei 40° vorgewiirmten Emulsion gab 
bei prapariertem Tier und Versuchstier keinen Temperatur- 
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sturz mehr, sondern sogar eine geringe Steigerung, wie das 
die nachstehende Tabelle zeigt. 


29. Nov. 1922. 


Meerschweinchen No. 

Gewicht 

Preparation 

Jam 

Nachbehandlung 

|mit 

22 

240 g 

13. XI. 

0,1 Pferdeserum 
(subkutan) 

29. XI. 

(nach 16 Tagen) 
Inhalation von Pfe 
1:100 auf ± 4C 

23 

250 g 

29. XL 

rdeschuppe 
1° erwiirmt 

50 

270 g 

29. XI. 

nemulsion 
15' lang 

Temperatur vor der Inhalation 

37,8 

38,0 

38,0 

15 Min. nach der Inhal. 

38,6 

39,0 

38,8 


38,6 

39,4 

39,0 


38,6 

39,4 

39,0 


38,2 

39,4 

39,4 

am niichsten Tag 

37,4 

— 

37,0 


Um die Verh&ltnisse noch mehr den Bedingungen an- 
zunahern, wie sie der vermeintlichen Auslosung des Asthmas 
bei gegen Pferdegeruch idiosynkrasischen Individuen ent- 
sprechen, wurden in weiteren Versuchen die Schuppen nicht 
in Form von Emulsionen, sondern trocken von pr&parierten 
Meerschweinchen und Kontrollen eingeatmet. Zu dem Zweck 
wurde jedes Meerschweinchen in eine Papphiilse, die am 
vorderen Ende mit Bindfaden verschnurt war, so hineingesetzt, 
daB nur der Kopf herausragte. Dann wurden 2 oder 3 Tiere 
(praparierte und Kontrollen) unter eine Glasglocke gebracht 
und hier ein reichliches Depot von Pferdeschuppen mittels 
einer Luftpumpe aufgewirbelt und dauernd in Schwebe ge- 
halten. Auch diesen Staub atmeten die Tiere 15 Min. lang 
ein. In der nachstehenden Tabelle bringen wir 2 derartige 
Versuchsreihen (siehe S. 397). 

Aus dieser Versuchsreihe ergibt es sich, daft die Ein- 
atmung von Pferdeschuppen bei den mit Pferdeserum 
pr&parierten Meerschweinchen (No. 20, 19) nicht einmal eine 
Aenderung der Temperatur gegenuber den Kontrollen (No. 35, 
59, 60) zur Folge hat. In der einen Versuchsreihe ist zwar die 
Temperatur beim pr&parierten Tier um 1 0 gesunken, beim 
anderen etwas gestiegen. In der zweiten Reilie haben wir aber 
bei 2 Kontrolltieren genau das gleiche Verhalten der Tem- 
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Vorbehandlung EiDatmung von Pferde- 
mit Pferdeserum, schuppen, 

13. Nov. 1922 29. Nov. 1922 


Meerschweinchen No. 
Gewicht 

Priiparation {"f t 

Nachbehandlung am 
Inhalation von Pferde- 
schuppenpulver 15' lang 
nach Tagen 

20 

240 g 

13. XL 
0,1 Pferde¬ 
serum 

28. XI. 

15 

35 

180 g 

28. XI. 

19 

200 g 

13. XI. 
0,1 Pferde¬ 
serum 

28. XI. 

15 

59 

160 g 

28. XI. 

60 

230 g 

128. XI. 

Temperatur 
vor der Inhalation 

36.2 

37.4 

37,8 

35,8 

36,0 

15 Min. nach der Inhaltion 

35,2 

37,6 

37,6 

36.2 

36,2 


35,6 

37.8 

37,8 

36,0 

36,6 


35,6 

37,6 

37,6 

36,6 

36,8 


35,4 

37,6 

37,8 

35,8 

36,8 


36,0 

— 

37,8 

35,8 

36,6 

nachsten Tag 

36,0 

37,4 j 

38,0 

37,0 

37,0 

Allgemeine Erscheiuungen 

0 

e 

0 

0 

0 


peratur, wie bei dera pr&parierten Tier. Objektiv waren bei 
keinem Tier irgendwelche Symptome zu konstatieren. Wir 
kommen also zu dera SchluB, dafi durchPr&parie- 
rung mit Pferdeserum eine Ueberempfindlichkeit 
gegen Pferdeschuppen beim Meerschweinchen 
nicht erzielt wird, w&hrend umgekehrt zum mindesten 
in einer Anzahl der F&lle der gegen Pferdeserum empfind- 
liche Mensch auch gegen Pferdeschuppen hypersensibel zu 
sein scheint. 


Vorbehandlung mit Pferdeserum, 
Nachbehandlung mit Coca-Extrakt intravenos. 
6. Dez. 1922. 


Meerschweinchen No. 
Gewicht 

Preparation {“? t 
Nachbehandlung 

38 

290 g 

24. XI. 

0,1 Pferdeserum, subkutan 
6. XII. (nach 12 Tagen) 
1,0 ccm Coca-Extra 

55 

330 g 

6. XU. 

kt iv. 

Temperatur vor der Injektion 

38,6 

38,0 

,. 15 Min. nach der Injekt. 

37,0 

38.8 

SO 

37,8 

39.6 

J.R 

38,8 

39,8 


38,6 

40,0 

„ l 1 /, Std. „ „ „ 

38,8 

39,7 

9 

38.8 

39,0 

Allgemeinerscheinungen 
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Wenn auch dafur die entsprechenden Verhaltnisse beim 
Menschen, wo ja auch nur das native Material und dazu nur 
in Spuren eingeatmet wird, keinen Anhalt bieten, so besteht 
doch iramerhin die Moglichkeit, daB sowohl von dem inhalierten 
wie von dem intravenos injizierten Schuppenmaterial beim 
Meerschweinchen im Gegensatz zum Menschen nicht genfigende 
Mengen aufgeschlossen werden, um die Ueberempfindlichkeits- 
erscheinungen auszulosen. Wir haben deshalb, dem Beispiel 
Cocas folgend, in der oben angegebenen Weise einen Extrakt 
aus Pferdeschuppen hergestellt und damit die mit Serum vor- 
behandelten Tiere intravenos gespritzt (s. Tabelle auf S. 397). 

Das Ergebnis war beziiglich der Temperatur wie der 
objektiven Symptome vollig negativ. 


Meerschweinchen mit Pferdeserum priipariert, Schuppenemulsion intraperit. 




7. XII. 1912 


11. XU. 1922 

Meerschweinch. No. 
Gewicht 

Preparation {"J. 
Nachbehandlung 

39 

200 g 

24. XI. 

0,1 Pferde¬ 
serum, subk. 

7. XII. 
(nachl3Tag.) 
1 ccm Pfe 
schuppenem 
1:10 4 

84 

270 g 

7. XII. 

rde- 

ulsion 

>. 

41 | 83 

230 g l 260 g 

24. XI. — 

0,1 Pferde- — 

serum, subk. 

7. XU. 7. XII. 
(nachl3Tag.)| 

0,1 Pferdeserum 
ip. 

40 65 

1170^i 180 g 

0,1 Pferde- — 
serum, subk. 

11. XI. | 11. 
(nach28Tag.)' XII. 

1 ccm Pferde- 
schuppenemulsion 

1:10 ip. 

Temperatur 

vor der Injektion 
nach 15' 

37,9 

36,8 

37,2 

38,1 

38,2 

38,0 

38.4 

36,4 

38,5 

39,0 

36,8 

38,0 

30' 

36,8 

36,1 

39,0 

39,6 

36,2 

37,4 

45' 

36,8 

36,0 

38,8 

39,2 

35,6 

36.8 

1 Std. 

36,6 

36,0 

37,6 

38,8 

35,0 

35,8 

1V, „ 

36,8 

36,2 

37,0 

38,0 

34,6 

35,6 

2 „ 

37,2 

36,2 

36,3 

37,8 

34,8 

35,8 

2'L „ 

37,0 

36.2 

35,8 

37,6 

— 

— 

£ „ 

37,4 

36,4 

36,0 

37,6 

35,2 

35.6 

4 „ 

36,2 

36,6 

36,2 

38,C 

35,2 

35.6 

5 „ 

31,2 

34,6 

35,4 

38,0 

35,0 

35,4 

6 

n.6 1 /, Std. tot 

33,8 

36,0 

38,0 

34,4 

35,0 

V „ 


— 


— 

35,5 

34.8 

8 „ 
nachsten Tag 


— 


— 

36,0 

35,4 


tot 

38,4 

39,0 

tot 

39,0 


Allgemeio- Bis 2 Stunden nach der Injektion alle Schwer krank, keine 

erscheinungen 4 Tiere leicht krank, nachmittags alle Dyspnoe und keine 

schwer krank, Tiere No. 41 und 83 er- Krampfe. Sektion: 
holen sich gegen Abend. Die beiden Eitr. Exudat in Peri- 
anderen gehen an infektioser Pleritonitis tonealkohle. Keine 
ein Lungenblahung. 
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Gelingt es, beim Meerschweinchen experim. Beziehungen usw. 399 


An den Mengenverh&ltnissen bei der Reinjektion diirften 
die negativen Ergebnisse kaum gelegen sein, denn die 
Dosen, die intravends injiziert bezw. inhaliert wurden, 
stehen, selbst wenn wir von den Korpergewichtsdifferenzen 
zwischen Meerschweinchen und Mensch absehen, kaum in 
einem Verhaltnis zu den Spuren, die bei gegeniiber Pferde- 
geruch idiosynkrasischen Individuen bestenfalls eingeatmet 
werden konnen und den Schock auslosen sollen. 

Um jedoch dem Meerschweinchen noch groBere 
Men gen von Material zufiihren zu konnen, haben wir in 
einigen Fallen die Reinjektion bei praparierten Tieren intra- 
peritoneal vorgenoramen. Es folgen einige Beispiele in Tabellen 
(siehe S. 398). 

Die Tiere zeigten wiederum keinerlei Symptome. Der 
Temperatursturz und Tod ist hier zweifellos auf Sekundar- 
infektion mit den Bakterien des Schuppenmaterials zurflck- 
zufuhren. Im Peritonealexsudat groBe Massen von Staphylo- 
kokken, Diplokokken, grampositiven und gramnegativen 
Bazillen. Das mit Pferdeserum reinjizierte Tier No. 41 
zeigte geringe Ueberempfindlichkeit (Temperatursturz 2,7 °). 


Versuchsanordnung wie im vorigen Versuch, nur mit vorher keimarm 
gemachtem Schuppenmaterial. 16. Dez. 1922. 


Meerschweinchen No. 
Gewicht 

Preparation 

Nachbehandlung am 
lntraperitoneale Injektion von 
Pferdeschuppenemulsion 1:10 

3 X ^ Std. in 60° Wasserbad gehalten 
nach Tagen 

46 

240 g 

24. XI. 

0,1 ccm Pferdeserum 
16. XII. 

(0,6 ccm) 

22 

90 

350 g 

16. XII. 

(1,0 ccm) 

Temperatur vor der Injektion 

38,6 

38,6 

nach 15' 

38,0 

39,2 

30' 

37,6 

38,8 

45' 

37,4 

38,6 

60' 

37,0 

38,8 

l 1 /. Std. 

36,6 

38,8 

2 

36,8 

38,8 

5 

37,0 

38,6 

57, „ 

36,8 

38,6 

6 

36,6 

38,8 

7 

37,0 

38,6 

niichsten Tag 

39,3 

39,2 
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Ein weiterer Versuch wurde wegen der Infektiositat des 
Schuppenmaterials mit vorher an 3 aufeinanderfolgenden 
Tagen je 2 Stunden bei 60° gehaltenen Schuppen wiederholt, 
die nur noch wenige Keime enthielten. Aussaat am 3. Tage 
ergab nur vereinzelt Staphylokokkenkolonien (siehe Tabelle 
auf S. 399). 

Aus diesem Versuch ergibt sich, daB das zuvor sterili- 
sierte (bzw. keimarm) gemachte Schuppenmaterial die Tem- 
peratur pr&parierter Tiere so spat und nur so unwesent- 
lich gegenflber den Kontrollen herabsetzt, daB auch auf 


Vorbehandlung mit Pferdeschuppen, NachbehandluDg mit Pferdeserum, Pferde- 

Inhalation von 




11. XII. 22 



14. XII. 

-2 

Meerschw. No. 
Gewicht 

Preparation 

Nachbehandlung 

53 

230 g 

28. XI. 

0,1 ccm 
Pferde¬ 
schuppen¬ 
emulsion 
subkutan 
11. XII. 

(nach 

13 Tagen) 
0,1 ccm 
Pferdeserum 
iv. 

45 48 

180 g 220 g 

- 28. XI. 

0,1 ccm 
Pferde- 

— schuppen- 
emulsion 
subkutan 

11. XII. 11. XII. 

(nach 

13 Tagen) 

Pferdeschuppenemulsion 

1:50 iv. 

0,5 ccm 0,5 ccm 

58 55 i 57 

200 g 200 g 250 g 

28. XI. 28. XI. | 28. XI. 

01, ccm Pferdeschuppen¬ 
emulsion 6ubkutan 

14. XII. 14. Xn. 14 XII. 

(nach (nach (nach 

16 Tagen) 16 Tagen) 16 Tagen) 

Pferdeschuppenemulsion 

1:1QD iv. 

0,5 ccm | 0,5 ccm 1,0 ccm 

Temperatur vor der 
Nachbehandlung 

38.0 

38.0 

38,4 

37,8 

38,8 

38.4 

nach 15' 

37,0 

36,6 

34,2 

33,8 

35,4 

— 

30' 

37,0 

37.4 

34,2 

32,8 

34,6 

— 

45' 

36,8 

37.6 

35,8 

33,8 

34,4 

— 

60' 

37.2 

37.4 

36,8 

34,2 

35,6 

— 

1*/, Std. 

37.6 

37,0 

37,2 

34,2 

35,6 

— 

2 

38.2 

37,6 

37,4 

35,0 

37,2 

— 

91 / 

— 


— 

36,8 

— 

— 


— 

38,4 

38,4 

— 

— 

— 

^ ?> 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

5V, v 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

7 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

nachsten Tag 

— 

— 

— 

39,2 

38,4 

— 

AUgemein- 

Krank. aber 

Krank, aber 

30 Minuten 

Typische 

Etwas 

Typische ana- 
phvlaktische 

erscheinungen 

keine typi- 

keine typi- 

nach der In- 

Kriimpfe 

Kriimpfe 


schen ana- 
phylak- 
tischen Er- 
scheinungen 

schen ana- 
phvlak- 
tischen Er- 
scheinungen 

jektion 

Dyspnoe.aber 

keine 

Kriimpfe 

Erschei- 
nungen, Tod 
nach 6 Min., 
Sektion: 
typ. Lungen- 
Dlahung 
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diese Weise eine positive Praparierung sich nicht nach 
weisen lfifit. 


2. Versuchsreihe. 

Preparation mit Pferdeschuppen. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurden die Meerschwein- 
chen mit 0,1 Pferdeschuppen statt Serum subkutan vorbe- 
handelt und wiederum mit den 3 gleichen Antigenen wie die 
vorige Gruppe reinjiziert. Wir bringen diese Versuche in 
nachstehender Tabelle. 


schuppenemulsion und -Pulver, Inhalation des gleichen Materials, Injektion und 
Coca-Extrakt. 


16. XII. 22 

12. XII. 22 

13. XII. 22 


56 

280 g 

28. 3Q. 

0,1 ccm 

Pferdeschuppen- 

mulsion 

subkutan 

16. XII. 

(nach 

18 Tagen) 

0,7 ccm 

Pferdeschuppen- 
emulsion 1:10 ip. 

62 

280 g 

12. XII. 

Inhalation von ] 
pulver 1 

55 

220 g 

28. 2U. 

0,1 ccm Pfe 

12. XII. 

(nach 

14 Tagen) 

Pferdesehuppen- 
.5' lang 

49 

270 g 

28. 1U. 

rdeschuppenemulsi 

13. XII. 
(nach 15 Tagen) 
Inhalation von 
Pferdeschuppen- 
emulsion 1:100 
15' lang 

on subkutan 

11. XII. 

(nach 

13 Tagen) 

1,5 ccm 
Coca-Extrakt 
iv. 

38,6 

38,2 

38,0 

38.8 

37,8 

37,6 

37,2 

37,6 

38,2 

38,0 

36,4 

37,0 

38,2 

38,4 

39,8 

36,6 

37,4 

38,2 

38,6 

40,4 

36,2 

37,8 

38,0 

38,4 

40,2 

36,0 

37,6 

38,4 

— 

39,6 

36,4 

— 

— 

— 

40,0 

— 

— 

— 

— 


_ 

— 

— 

— 


34,8 

— 

— 

— 


34,8 

— 

— 

— 


34,6 

— 

— 

— 


35,8 

— 

— 

— 


39.8 

— 

— 

— 


Nach 4 Stunden 
leichte Dispnoe, 
keine Krampfe 

e 

e 

e 

Krank, aber keine 
typishen ana- 
phylaktischen Er- 
scheinungen. 
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Wenn wir diese Versuche in ihrer Gesamtheit iiber- 
blicken, so ergibt es sich, daB die Praparierung mit Pferde- 
schuppen keine Ueberempfindlichkeit gegeniiber Pferdeserum 
und C o c a - Extrakt, sondern lediglich vielleicht eine solche 
geringen Grades gegen Pferdeschuppen zur Folge 
hat. Nur ein Tier ging akut unter typischen Symptomen ein 
(No. 57); No. 55 und 58 zeigten wenigstens typische Krampfe, 
No. 56 Temperatursturz *). Bei dem Modus aber, durch den 
die Idiosynkrasie bei Menschen ausgelSst wird, n&mlich durch 
Inhalation, waren bei dem mit Schuppen praparierten Tier 
auch durch Schuppen keine Symptome zu erzielen. 

Auch hier also wieder den gleichen Gegensatz wie oben 
zum idiosynkrasischen Menschen, wo eine Ueberempfindlich¬ 
keit gegen Schuppen und Serum in gleicher Weise be- 
stehen kann. 


3. Versuchsreihe. 

Vorbehandlung der Meerschweinchen mit Coca-Extrakt von 

Pferdeschuppen. 

(Siehe Tabelle S. 403.) 

Aus der Tabelle ergibt es sich, daB sich durch Vorbe¬ 
handlung mit Coca-Extrakt Meerschweinchen unter den von 
uns gewahlten Bedingungen weder gegen Pferdeserum noch bei 
intravenoser und intraperitonaler Reinjektion gegen Pferde¬ 
schuppen anaphylaktisch machen lassen. Bei dem Tier No. 68 
tritt der Tod nach Schuppenemulsion ein, aber otfendar handelt 
es sich hier um eine rein embolische Wirkung. Die Sym¬ 
ptome waren nicht typisch, Lungenblahung felilte. Beim zweiten 
Tier, No. 70, wurde lediglich eine geringe Temperatursteige- 
rung konstatiert, die auch annBhernd in gleicher Weise beim 
normalen Kontrolltier No. 91 auftrat. Vielleicht bedingt die 
Praparierung mit Coca-Extrakt eine geringe Ueberempfindlich¬ 
keit gegeniiber diesem Extrakt selbst. Meerschweinchen No. 75 
Temperatursenkung um 2,4°, Kontrolltier No. 86 keine Tem- 
peratursenkung. Den Tod bei No. 70 mochten wir angesichts 

1) Die Moglichkeit, daC es sich hier um Folgen embolischer Er- 
scheinungen gehandelt hat, ist nicht ganz von der Hand zu weisen. Doch 
erscheint es unwahrscheinlich, weil die gleiehe Emulsion teilweise in dop- 
pelter Konzentration (No. 45, 48) keine entsprechenden Symptome hervorrief. 
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Vorbehandluug mit Coca-Extrakt, Nachbehandluirg mit Pferdeserum und -6chnppen und Coca-Extrakt. 


Gelingt es, beim Meerschweinchen experim. Beziehungen usw. 403 
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der Tatsache, daB auch die Kontrolle No. 86 schwere KrBmpfe 
zeigte, nicht ohne weiteres auf Anaphylaxie zuruckfuhren. 
Jedenfalls gelang es uns also nicht, durch AufschlieBung des 
Schuppenmaterials nach der Methode von Coca deutliche 
Symptome bei der Reinjektion zu erzielen, und ebenso waren 
die Ergebnisse der Inhalationsversuche (s. d. folgende Tabelle). 


Vorbehandlung mit Coca-Extrakt, Inhalation von Schuppenemulsion 

und Pulver. 


Meerschweinchen No. 
Gewicht 

Preparation 

N achbehandlung 

13. XII. 1922 

71 

250 g 

30. XII. 

1,5 ccm Coca-Extrakt 
subkutan. 

13. XII. 

(nach 13 Tagen) 
Inhalation von Pferde- 
schuppenemulsion 1:100 
15' lang 

12. XII. 1922 

81 

200 g 

30. XII. 

1,5 ccm Coca-Extrakt 
subkutan. 

12. XII. 

(nach 12 Tagen) 
Inhalation von Pferde- 
schuppenpulver 

15' lang 

Temperatur vor der 



Inhalation 

38,4 

38,2 

nach 15' 

38.6 

38,0 

30' 

38,4 

38,4 

45' 

38,8 

38,6 

60' 

39,2 

38,4 

l 1 /, Std 

— 

38,6 

Allgemein- 


erecheinungen 

e 

e 


4. Versuchsreihe. 

Versuche mit Binderschuppen. 

Bekanntlich ist das Rinderserum bedeutend giftiger fur 
das Meerschweinchen und Kaninchen als das Pferdeserum. 
In einigen Versuchen mit intrauktaner Schuppeninjektion beim 
Kaninchen hatten wir auch den Eindruck, daB die Schuppen 
dieser Tierspezies eine starkere Entziindung von der Subcutis 
aus hervorriefen als die Pferdeschuppen. Da jedocli diese Ver¬ 
suche nicht sehr zahlreich waren, auch es uns nicht gelang, 
das Schuppenmaterial vollkominen steril zu gewinnen, so ver- 
mogen wir ihnen eine voile Beweiskraft nicht beizumessen. 

Wir dachten aber an die Moglichkeit, daB wegen der 
vielleicht starkeren Giftigkeit filr das Meerschweinchen sich 
mit Rinder schuppen eher eine Anaphylaxie erzeugen lieBe 
als mit Pferdeschuppen. Offenbar bestehen ja auch beim 
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Menschen Unterschiede je nach Art des Antigens, und die 
Erapfindlichkeit der Asthmatiker gegen Pferdegeruch ist 
ausgesprochen h&ufiger als die gegenuber Kuhausdiinstungen. 
So ware es umgekehrt mbglich gewesen, daB das Meerschwein- 
chen auf Rinderschuppen eher als auf Pferdeschuppen re- 
agiert h&ttte. Die nachstehende Tabelle zeigt jedoch, daB das 
nicht der Fall ist. 


Meerachweinchen mit Rinderaerum prapariert. Nachbehandlung mit Rinder¬ 
schuppen intravenoa und intraperitoneal. 



30. XI. 22. 

2. XII. 22. 

7. XII. 22. 

Meerachw.No. 
Gewicht 
Prapa- f am 
ration (mit 

Nachbehand- 

lung 

24 

200 g 

13. XL 
0,lccm Rind.- 
serum aubk. 

30. XI. 

(n. 17 Tagen) 
0,05 ccm 
Rinderaerum 
iv. 

26 

220 g 

13. XI. 

0,1 ccm Rinder¬ 
serum subkutan 

2. XII. 

(nach 19 Tagen) 
0,4 ccm des Abgusses 
einer Rinder- 
schuppenem ul aion 

1:400 (24 Stunden 
atehen gelassen) 
iv. 

78 

340 g 

2. XU. 

0,5 ccm des Ab- 
gusses einer 
Rinderachuppen- 
emulaion 1:400 
(24 Std. stehen 
gelassen) 
iv. 

27 

250 g 

1. XI. 

0,1 ccm 
Rinders. sk. 
7. XII. 
(nach 36 
Tagen) 

1 ccm Rinc 
emulsio 
il 

76 

310 g 

7. XII. 

erachuppen- 
n 1:10 
). 

Temp, vorder 






Nachbehandl. 

36,8 

35,8 

38,2 

37,8 

37,5 

nach 15' 

— 

33,6 

35,4 

37,1 

37,8 

30' 

— 

34,6 

33,4 

38,0 

38,4 

45' 

— 

34,8 

33,3 

38,4 

38,2 

60' 

— 

35,6 

32,0 

38,4 

38,0 

l 1 /* Btd. 

— 

36,6 

33,8 

— 

— 

I 1 /, „ 

2 „ 

— 

37,4 

35,4 

38,6 

38,2 

— 

— 

37,0 

38,4 

38,2 

2% » 

3 „ 

— 

— 

— 

38,6 

39,0 

— 

— 

— 

38,2 

383 

4 „ 1 

— 

— 

— 

36,6 

37,6 

5 ,. 

— 

— 

— 

34,6 

34,6 

6 „ 

— 

39,8 

38,6 

33,2 

33,4 

nachsten Tag 

— 

39,2 

37,4 

39,4 

f Infekt. 
Peri ton. 

Allgemeiner- 

Tod nach 

Nach der Injektion leichtes Hiipfen. 

Keine anaphylak. Er- 
scheinungen. Erst allmiih- 
lich werden die Tiere 
krank mit Symptomen der 
Peritonitis. 

scheinungen 

5 Min. Ty- 
pische Ana- 
phylaxie. 

Keine Symptome 

von Anaphylaxie. 


Wir beschrankten uns darauf, bei mit Rinderserum pra- 
parierten Tieren, bei denen die Reinjektion mit Rinderserum 
die gelungene aktive Praparierung ergeben hatte (Tier No. 24), 
den EinfluB der Reinjektion von Rinderschuppen intravenos 
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(Tier No. 20, Kontrolltier No. 78) und intraperitoneal (Tier 
No. 27, Kontrolltier No. 76) zu priifen. Auch hier keine 
Spur von Ueberempfindlichkeit, denn das praparierte Tier 
zeigte zufalligerweise das eine Mai einen geringeren Tempe- 
ratursturz als die Kontrolle und das zweite Mai ging sogar 
das Kontrolltier No. 76 (allerdings an SekundSrinfektion) ein 
und das praparierte Tier blieb am Leben. 

Fassen wir das Ergebnis unserer Versuche zusammen, 
so gelingt es auf keine Weise, mit den Substanzen, die fur 
gewisse Formen des Asthmas beim Menschen verantwortlich 
gemacht werden, unter den Versuchsbedingungen, unter denen 
mit sicheren Anaphylaktogenen das Meerschweinchen anaphy- 
laktisch wird, Anaphylaxie oder Asthma hervorzurufen. Man 
kann naturlich einwenden, daB der Mechanismus der PrS- 
parierung beim Menschen qualitativ und quantitativ unter 
den natiirlichen Verhaltnissen des Geschehens von dem ab- 
weicht, mit dem wir beim Laboratoriumstier fiir Anaphylaxie 
praparieren. Die Andeutung einer Wirkung hatte man 
doch auch bei den praparierten Meerschweinchen erwarten 
miissen, wenn wirklich ein Zusammenhang zwischen Asthma 
und Anaphylaxie so vorhanden ware, wie er bis zu Cocas 
Ausfiihrungen allgemein angenommen wurde. Unsere Versuche 
sprechen also, sofern man nicht ganz verschiedene anatomische 
und physiologische Verhaltnisse im Respirationstraktus bei 
beiden Spezies annehmen will, trotz mancher theoretischen 
Einwendungen, die moglich sind und auf die wir in der Ein- 
leitung hingewiesen haben, durchaus fiir eine Verschiedenheit 
der Aetiologie des Asthmas und der Anaphylaxie durch die 
Substanzen, die fiir die asthmogene Wirkung beim Menschen 
verantwortlich gemacht werden, beim Tier aber nicht ana- 
phylaktogen oder Anaphylaxie auslosend wirken. Ohne deshalb 
den Argumentationen Cocas im einzelnen in alien Punkten 
beizupllichten, wie wir das auch in der Einleitung aus- 
gefiihrt haben, miissen wir doch auf Grund unserer Versuche 
uns zu seiner Schlufifolgerung bekennen, daB Asthma 
und Anaphylaxie, obwohl vielleicht wesensver- 
wandte, doch nicht wesen sgleiche Prozesse sind. 
Es kommt noch hinzu, daB, wie ich einer mir zuganglichen 
Arbeit der italienischen Literatur 1 ) entnehme, auch syrapto- 

1) Petragnani, 1. c. 
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matologisch zwischen Asthma und Anaphylaxie noch wesent- 
lichere Unterschiede vorhanden sind. Nach Piazza 1 ) ist 
der Typus der Respirationsstorung beim Serumschock und 
beim Asthma verschieden; bei der Anaphylaxie Polypnoe, im 
Endstadium des todlichen Schocks tiefe und verlangerte In¬ 
spiration , beim Asthmatiker respiratorische Dyspnoe und 
Bradypnoe; bei der Anaphylaxie Blutdrucksendung, beim 
Asthma keine (Piazza) Oder nur ganz leicht in vereinzelten 
Fallen (Frugoni) 2 3 ). Bei der Anaphylaxie die hamoklastische 
Krise mit Komplementverarmung und Herabsetzung der Ge- 
rinnbarkeit des Blutes (Widal, A b r a m i, B r i s s a u d) s ), bei 
Asthmatikern Hyperkoagulabilitat (Frugoni). Endlich die 
pharmakologische Beeinflussung der beiden Prozesse: Giinstige 
Wirkung des Adrenalins beim Asthma, das Gegenteil bei 
der Anaphylaxie. Wiederum giinstige Wirkung des Atropins 
beim Asthma, unsichere Wirkung beim anaphylaktischen 
Schock. Auch in der Wirkungsweise des Kalziumchlorids 
sollen bei beiden Prozessen Unterschiede bestehen (Piazza). 
Wir haben alle diese Unterschiede, die in der Literatur 
aufgefiihrt sind, in der nachstehenden Tabelle zusammen- 
gestellt: 


Anaphylaxie 

Asthma 

Autor 

Typus der Re- Polypnoe, im Endstadium 
spirations- ( des todlichen Schocks 
storungen tiefe und verlangerte In¬ 

spiration. 

Respiratorische 
Dyspnoe, Bradypnoe 

Piazza 

Blutdruck 

Senkung 

keine oder nur ganz 
leicht 

Piazza, 

Frugoni 

Hamoklasti¬ 
sche Krise 

Komplementverarmung 
und Herabsetzung der 
Gerinnbarkeit des Blutes 

Hyperkoagulabilitat 

Widal, 

Abrami. 

Brissaud. 

Frugoni 

Pharmakolog. | Ungiinstige Wirkung des 
Beeinflussung Adrenalins 4 ), unsichere 
Wirkung des Atropins. 
Kalziumchlorid wirkt 
durch seine koagulie- 
1 , rende Wirkung. 

Giinstige Wirkung des 
Adrenalins und Atro¬ 
pins 4 ). 

Kalziumchlorid wirkt 
durch seine sedative 
Wirkung. 

Piazza 


1) Piazza, Anna!. Clin. Med., Vol. 7, 1916; zit. nach Petragnani. 

2) Frugoni, 11 policlinico Sc. med., 1922; zit. a. a. O. 

3) Widal, Abrami, Brissaud, Presse med., 1920. 

4) Nach freundlicher Mitteilung von Storm van Leeuwen von 
anderer Seite bestritten. 

28 * 
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Zusanimenfassung. 

Der in der Literatur bisher vielfach behauptete, in erster 
Linie von Coca bestrittene Zusammenhang zwischen Asthma 
und Anaphylaxie lieB sich experimentell mit Hautschuppen vom 
Pferd (und Rind) beim Meerschweinchen nicht nachweisen. 

1) Mit Pferdeserum praparierte Meerschweinchen sind 
nicht iiberempfindlich gegen Hautschuppen vom Pferd, auch 
nicht bei Inhalation der Schuppen. 

2) Mit Pferdeschuppen laBt sich nicht sicher aktiv gegen 
Schuppen oder Serum praparieren. 

3) Ebensowenig gelingt es mit Coca-Extrakt. 

4) Versuche mit Rinderschuppen fielen entsprechend aus. 

Die Ergebnisse sprechen also nicht fiir eine Wesens- 

gleichheit des durch Hautschuppen beim Menschen hervor- 
gerufenen Asthmas mit der experimentellen Anaphylaxie des 
Meerschweinchens. Die hier zu Tage tretenden Unterschiede 
konnten aber vielleicht auch durch eine verschiedene Durch- 
lassigkeit der Schleimhaut des Respirationstraktus oder sonstige 
anatomische Verh&ltnisse bei den beiden Spezies bedingt sein. 


Naclidruck verbolcn. 

[Aus dem Institut fiir Bakteriologie und allgemeine Pathologic 
der Universitat Budapest (Direktor: Prof. Dr. Hugo Preisz).] 

BeltrUge zur Frage der Beziehnng der bakteriotropen 
Immunstoffe zu den Agglutininen. 

Von Stefan Went. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Januar 1923.) 

Nachdem im Jahre 1891 G. und F. Klemperer (1) spe- 
zifiscli wirkende Pneutnokokkensera herstellten, richtete sich 
erst die Aufmerksamkeit der Serologen auf jene ImmunkSrper, 
die wir Bakteriotropine nennen. 

Im Laufe der folgenden 13 Jahre entwickelten sich verschiedene 
Ansichten beziiglich der spezifisch wirkenden Stoffe der Pneumo- 
kokken- und Streptokokkenimmunsera. Klemperer und andere Forscher 
[Fok (2), Tizzoni und Panichi (3)] bezeichnen das Pneumokokken- 
serum als antitoxisch wirkend, wogegen Weichselbaum (4), Enime- 
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rich (5), Bonome (6) und Romer (7) von dessen bakterizider Wirkung 
sprechen. Issaeff (8), Mennes (9) und Huber (10) beleuchteten das 
Wesen der fraglichen Immunstoffe von einer neuen Seite, als sie auf Grand 
ihrer Untersuchungen behaupteten, dad diese Stoffe die Phagozyten des 
Organismus zu intensiverer Tiitigkeit anregen und hiedurch zur Vernich- 
tung der Kokken beitragen. Wiihrend der Untereuchung der Strepto- 
kokkenimmunsera [Bordet (11), Denys, Leclef und Marchand (12), 
Aronson (13), Meyer (14), Michaelis (15), v. Lin gelsheim (16)] 
wurde es allmahlich klar, dafi bei der Wirkung dieser Immunstoffe gewisse 
zellulare Prozesse eine wichtige Rolle spielen. 

Endlich im Jahre 1904 beobachteten Neufeld und Rimpau (17), 
dad die Pneumokokken- und Streptokokkenantisera eine phagozytosefor- 
dernde Eigenschaft besitzen; sie erblicken darin die Wirkung eines neuen 
Immunstoffes, und bezeichnen letzteren als Bakteriotropine. Die Frage 
der Bakteriotropine kann aber noch keinesfalls als geklart angesehen 
werden. Obwohl man beziiglich ihrer Wirkungsart und Stellung im Im- 
munitatssystem bis auf den heutigen Tag die Behauptungen Neufelds 
anerkennt, bleibt trotzdem die Frage offen, ob die Bakteriotropine tat- 
siichlich eine neue Art von Immunstoffen darstellen, oder aber mit irgend- 
einem der schon bekannten identisch sind. 

In dieser Beziehung wurden in erster Linie die Lysine einer ein- 
gehenderen Untersuchung unterworfen, doch kamen die Autoren zu ziemlich 
abweichenden Resultaten. So konnte Sauerbeck (18) gelegentlich der 
Untereuchung des Merckschen Streptokokkenserums finden, dafi es nicht 
allein bakteriotrope, sondern gleichzeitig auch bakteriolytische und aggluti- 
nierende Eigenschaften besitzt. Spater bewies U n german n (19), dad die 
Tropinwirkung der Pneumokokkensera durch Komplement nicht gesteigert 
wird — die fraglichen Stoffe sonach keine Ambozeptoren, folglich auch mit 
den Lysinen nicht zu identifizieren sind. Im Gegensatz zu diesen wiesen 
die Untersuchungen Burgers (20) sowie Burgers und Meisners (21) 
darauf hin, dad die Bakteriotropinwirkung infolge Zusammenwirkens von 
Ambozeptor und Komplement zustande kommt, was in geringerem Made 
auch von den Agglutininen behauptet werden kann. 

Lange bevor diese letztere Arbeit erechien, schlieden Neufeld und 
Tcipfer (22) die Identitat mit den Lysinen aus, indem sie, die Aufmerk- 
samkeit auf einen wichtigen Befund lenkend, sagen: ,.Wir haben einen 
Fall vor uns, in welchem nur hiimolytische, aber keine 
hiimotropen Antistoffe auftreten und schlieden daraus, 
dad beide Arten von Stoffen nicht identisch sind.“ 

Die Frage der Identitat der Tropine und Agglutinine hinterlied 
wenig Spuren in der Literatur; Neufeld und Rimpau (23) schlieden 
die Identitat mit folgenden Worten aus: „Direkt ausschlieden 
konnen wir diese Moglichkeit, nachdem wir zufallig von 
einem Kaninchen ein Serum erhalten haben, das auf Strepto¬ 
kokken stark bakteriotrop, aber gar nicht agglutinierend 
w irkte.“ 
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Da mochte ich nicht unerwahnt lassen, dafi die Identitat aller Immun- 
korper von Friedberger (27) bereite vor langen Jahren angenommen 
wurde; auch hat er die verschiedenen Immunwirknngen von diesem Stand- 
punkte aus ganz annehmbar zu erklaren versucht. 

Wie ersichtlich, stiitzt sich die Annahme der Nichtidentitat 
lediglich auf Neufelds soeben erwahnten Befund; dies be- 
wog mich, diese Frage von einigen neuen Seiten zu beleuchten. 

a) Die bakteriotrope Wirkung der Serumfraktionen. 

Bei der Erforschung der Beziehungen zwischen Aggluti- 
ninen und Bakteriotropinen fallt der Kl&rung jener Frage 
eine besondere Rolle zu, in welcher Menge die Serumfraktionen 
die verschiedenen Immunstoffe enthalten. 

In einer fruhren Arbeit (24) hatte ich beobachtet, dafi die 
mittels verschiedener Methoden gewonnenen Serumfraktionen 
beziiglich ihres Agglutiningehaltes in zwei Gruppen geteilt 
werden konnen. Bei Anwendung der Aussalzungsmethoden 
(Ammoniumsulfat, Magnesiumsulfat, Natriumsulfat) enthielt 
stets der Niederschlag die Hauptmasse der Agglutinine, wo- 
gegen der in Losung gebliebene Teil entweder eine viel ge- 
ringere Oder gar keine [(NH 4 ) 2 S0 4 ) Wirkung mehr hatte. — 
Zur zweiten Gruppe gehoren die mittels Dialyse, Kohlenskure 
Oder Salzsfiure gewonnenen Fraktionen, bei welchen der in 
Losung gebliebene Teil sich als wirksam, der Niederschlag 
dagegen als unwirksam erwies. 

Bei meinen Untersuchungen wahlte ich von den Ausf&l- 
lungsmethoden die geeignetsten; namlich die Ammoniumsulfat- 
und die Dialysierungsmethode. 

Die angewandte Technik war folgende: 

1) Serum. Bei alien hier mitgeteilten Untersuchungen 
beniitzte ich ein Streptokokkenserum, welches ich mittels drei- 
maliger intravenoser Einspritzung einer abgetoteten Strepto- 
kokkensuspension aus Kaninchen gewann. Dieses Serum 
agglutinierte die homologen Kokken prompt bis 1:320, die 
Phagozytosezahl war bei 1:10-Verdiinnung ungefahr 8 1 ). — Die 


1) Unter Phagozytosezahl verstehe ich jenen Quotienten, welchen ich 
durch Dividieren der phagozytierten Kokken mit der Zahl der geziihlten 
Zellen erhielt. 
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Fraktionen stellte ich folgendermafien her: a) Das mit physio¬ 
logischer NaCl-Losung 1:5 verdflnntelmmunserum dialysierte 1 ) 
ich 3 Tage lang gegen flieBendes Wasser, bis der Hiilsen- 
inhalt sich verdoppelte. Der entstandene Niederschlag wurde 
auszentrifugiert, mittels destilliertem Wasser 3mal gewaschen 
und in physiologischer NaCl -f 1-proz. Na 2 CO J -L5sung (5:1) 
gelost. — b) Zum 1:3 rait physiologischer NaCl-Losung ver- 
dQnnten Imraunserura setzte ich die gleiche Menge ges&ttigter 
Aramoniumsulfatlosung zu. Nach 2stflndigem Stehenlassen 
zentrifugierte ich den Niederschlag aus, lbste ihn mittels destil- 
lierten Wassers, sodann dialysierte ich sowohl diesen gelbsten 
Niederschlag als auch den in Lbsung gebliebenen Teil 3 Tage 
lang — zwecks Entfernung der Salze — gegen flieBendes 
Wasser. Nach Dialysierung fiel der gelbste Niederschlag 
selbstverstandlich neuerdings aus; diesen wusch ich sodann 
mit destilliertem Wasser 3mal grflndlich durch, und loste ihn 
in physiologischer NaCl-Losung. 

2) Leu kozy ten. In die Bauchhohle von weiBen Ratten 
spritzte ich 8—10 ccm Bouillon. Nach 7—8 Stunden totete 
ich die Tiere, offnete das Peritoneum und spritzte zwischen die 
Eiugeweide 30—40 ccm 37° C Waschflussigkeit (9Teile physio¬ 
logischer NaCl-Lbsung + 1 Teil 2 l / a -proz. Natriumzitratlbsung), 
spulte die Bauchhohle grtindlich aus, nahm die ganze Flussig- 
keit mittels Pipette heraus und wusch die so gewonnenen 
Zellen mit 37 0 C physiologischer NaCl-Losung 2mal durch 
leichtes Zentrifugieren. 

3) DieKokken gewann ich, indem ich eine entsprechende 
Zahl von Agarrasen mit physiologischer NaCl-L6sung absptilte, 
bis ich eine entsprechend dichte Streptokokkensuspension er- 
hielt. 

Zu den Bakteriotropinversuchen benfltzte ich kleine Ag- 
glutinationsrohrchen. Auf 0,2 ccm Serumverdiinnung kamen 
0,1 ccm Kokken und 0,2 ccm Leukozytensuspension. Gezahlt 
wurde nach 1-stflndigem Stehen im Thermostaten. Bei jedem 
Versuch bestimmte ich stets auch den Agglutinationstiter der 
betreffenen Fraktion. 


1 ) Hiilsen: Rudolf Scholps. Halle a. S. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



412 


Stefan Went, 


Digitized by 


Tabelle I. 

Agglutinationstiter und Phagozytosezahl der durch Dialysieren gewonnenen 
Albumin- (in Losung gebliebener Teil) und Globulin-(Niederschlag) Fraktion. 



Niederschlag 

? 

In Losung gebliebener Teil 

Agglutina¬ 

tion 

Phag.-Zahl 
der NaCl- 
Kontrolle 

Phag.-Zahl 
der Serum- 
verdiin- 
nung 1:10 

Agglutina¬ 

tion 

Phag.-Zahl 
der NaCl- 
Kontrolle 

Phag.-Zahl 
der Serum- 
verdiin- 
nung 1:10 

I. 

0 

1,8 

0,8 

1:160 

0,9 

5.6 

II. 

0 

0,5 

0,6 

1:180 

0,9 

2.1 

III. 

0 

0,7 

0,9 

1:220 

0,7 

5,2 

IV. 

0 

0,2 

0,5 

1:200 

0,4 

2,3 

V. 

0 

0,6 

1,2 

1:160 

0,4 

2 

VI. 

0 

0,6 

0,3 

1:200 

0,3 

1,6 

VII. 

0 

0,5 

0,2 

1:200 

0,7 

6,3 

VIII. 

0 

0,7 

0,2 

1:220 

0,6 

4,2 

IX. 

0 

0,3 

0,3 

1:280 

0,5 

1 

X. 

0 

0,4 

0,4 

1:160 

0,5 

3,3 


Tabelle II. 

Agglutinationstiter und Phagozytosezahl der mittels Ammoniumsulfat 
gewonnenen Albumin- (in Losung gebliebener Teil) und Globulin-(Nieder- 

schlag) Fraktion. 


Niederschlag 


Agglutina¬ 

tion 


Phag.-Zahl 


2*5PSK 

verdun- 
nung 1:10|| 


der NaCl- | uci Agg !"!,‘ na ' der NaCl 

Kontrolle 


In Losung gebliebener Teil 

tion tLiS' verdun- 
Kontrolle ; nung 1;10 


1.1 

II. 

III. 

IV. 
V. 

VI. 

VII. 

VIII. 

IX. 

X. 


1:200 
1 :250 
1:200 
1:150 
1 :80 
1:100 
1:150 
1 :100 
1 :200 
1:200 


1,2 

0,7 

1,1 

0,9 

0,3 

0,5 

0,2 

0,7 

0,3 

0,3 


3.2 

2,8 

4,9 

3.6 
2 

2.2 

3 

3.6 
3,8 

4 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:10 

0 

0 

0 


1,04 

0,8 

0,9 

0,8 

0,4 

0,3 

0.6 

0,2 

0,1 

0,8 


1,8 

0.9 

0,8 

0,7 

0,4 

0,6 

1 

0,2 

0.3 

07 


Aus beiden Tabellen ersiebt man, daft stets diejenige 
Fraktion eine bakteriotrope Wirkung hatte, welche gleichzeitig 
agglutinierend wirkte. Die Tatsache, daB beide Wirkungen 
stets gleichzeitig in Erscheinung treten, l&Bt verschiedene Deu- 
tungen zu. Vorerst fragt sich, was die Ursache des ver- 
schiedenen Verhaltens der durch die einzelnen Methoden ge- 
wounenen Serumfraktionen sein mag? In einer friiheren 
Arbeit, auf die ich schon oben hinwies, konnte ich das Verhalten 
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der Agglutinine auf Grund meiner Untersuchungen erklaren; 
der Niederschlag, der in den Seren gelegentlich der Globulin- 
fallungsmethoden entsteht, adsorbiert n&mlich die Immunstoffe 
nur in salzhaltigem Medium, in salzlosem dagegen nicht. Auf 
Grund meiner obigen Befunde muB ich dasselbe auch von 
den Bakteriotropinen voraussetzen. Die Wichtigkeit des Vor- 
handenseins von Salzen bei phagozytischen Prozesseu muB heute 
als erwiesen betrachtet werden. Bisherige Veroffentlichungen (25) 
sprechen aber nur davon, daB die Leukozyten bei der Ver- 
dunnung der Salzkonzentration von ihrer phagozytierenden 
Eigenschaft betr&chtlich einbiiBen. In unserem Falle hingegen 
miissen wir die Wirkungslosigkeit des Niederschlages darauf 
zurflckfuhren, daB die Immunstoffe durch die anwesenden kol- 
loidalen Teilchen (diese konnen ebenso Niederschlagteilchen, 
wie Bakterienkorperchen sein) nur in salzigen Medien adsor¬ 
biert werden. — Aus diesem Grunde fand ich es fttr notwendig, 
den Einflufi der salzigen und salzlosen Medien auf die Ad¬ 
sorption von Bakteriotropinen ebenso zu untersuchen, wie ich 
es in meiner obengenannten Arbeit bezflglich der Aggluti¬ 
nine tat. 

b) Adsorptionsversuche. 

Bei meinen fruheren Versuchen fand ich, daB das Kaolin 
in salzhaltigem Medium alle Agglutinine eines stark verdiinnten 
Serums zu adsorbieren vermag, und zwar in einem MaBe, daB 
man nach Ausschleudern des Kaolins im verdiinnten Serum 
auch nicht die Spuren von Immunstoffen mehr nachweisen 
kann; in salzlosem Medium aber konnte dies nicht beobachtet 
werden. Wenn wir daher die in Seren entstehenden Nieder- 
schlage als dem Kaolin gleichwertige Adsorbenten betrachten, 
dann sehen wir zwischen den zwei Prozessen eine weitgehende 
Analogic. Auf Grund obiger Versuche — laut welcher der 
im dialysierten, salzlosen Medium entstandene Niederschlag 
weder Bakteriotropine noch Agglutinine enthielt, wogegen der 
im salzigen Medium entstandene Niederschlag beide enthielt — 
kann schon im vorhinein erwartet werden, daB die bakterio¬ 
tropen Immunstoffe sich gegeniiber dem Kaolin Shnlich ver- 
halten werden. Um diese zu untersuchen, dienten die nacli- 
folgenden Versuche: 
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a) Zu einera, mit physiologischer NaCl-Loaung 1:200 verdiinnten 
Antistreptokokkenserum wird Kaolin hinzugefiigt; nach 2stiindigem Stehen- 
lassen wird zentrifugiert, und das Serum zum Versuch beniitzt. 

b) Zu einem, mit destilliertem Wasser 1:200 verdiinnten und dialv- 
sierten Streptokokkenimmunserum wird Kaolin hinzugefugt; nach 2 Stunden 
wird zentrifugiert, und die gewonnene Serumfliissigkeit zum Vereuche 
beniitzt. 

Die Technik der Bakteriotropinversuche war dieselbe, die schon oben 
geschildert wurde. 

TabeUe III. 
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I. 

0,9 

1,9 

1,1 

— + 

- 2 2,2 

0,5 

+ 

+ 

_ 

II. 

0,7 

2.2 

0,7 

- + 

— 2.2 ! 2,2 

0,5 

+ 

+ 

— 

III. 

0,4 

1,2 

0.5 

— + 

— 1,9 1,9 

1,2 

+ 

+ 

— 

IV. 

2.3 

2,4 

0,6 

+ + 

- 3,1 2,4 

0,4 

— 

+ 

— 

V. 

0,6 

2 

0,8 

- + 

- 2,8 2,7 

0,8 

+ 

+ 

— 

VI. 

0,3 

1,8 

0,7 

— + 

— , 2,2 6,6 

0,7 

+ 

+ 

— 

VII- 

1 

3,1 

0,8 

— + 

- 1,1 3,2 

0,9 


+ 

— 

VIII. 

1.7 

2,7 

0,5 

— + 

- |l 1,3 1 2,8 

0,6 

— 

+ 

— 

IX. 

0.9 

2,9 

0,6 

— j + 

- 2,1 , 1,6 

0,6 

+ 

+ 

— 

X. 

0,4 

2,5 

0,8 

— 1 + 

- 2,4 2,5 

0,5 

+ 

+ 

_ 


Was laBt sich aus diesen Versuchsresi^ltaten folgern? 

Bei den in salzigem Medium ausgefiihrten Adsorptions- 
versuchen verlor das vom Kaolin befreite Serum sowohl seine 
agglutinierende als auch seine bakteriotropische F&higkeit. Wir 
sehen zwar eine einzige Ausnahme (IV. Versuch); dies be- 
hindert uns aber kaum bei Feststellung jener allgeineinen Regel, 
daB das Kaolin in salzhaltigem Medium sowohl die agglutinie- 
renden als auch die bakteriotropen Immunstoffe adsorbiert. 
In jenein einzigen Falle aber, wo dies im Laufe unserer Ver- 
suche nicht zu konstatieren war, sehen wir neben der Positivitat 
der Agglutination eine entsprechend groBe (2,3) Phagozytose- 
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zahl. Ich will diesem Befunde keine groBere Bedeutung bei- 
messen, aber man muB den konsequenten Ausfall und das 
Wiedererscheinen der Agglutinations- und Bakteriotropinwir- 
kung mindestens fflr auffallig bezeichnen. 

Bei den mit dialysierten, somit salzlosen Medien ausge- 
fuhrten Adsorptionsversuchen sahen wir, daB die Adsorption 
der Immunstoffe (Agglutinine und Bakteriotropine) im allge- 
meinen nicht zustande kam. Eine Ausnahme bilden drei Faile 
(IV., VII. und VIII. Versuch), wo das Serum keine Immun¬ 
stoffe enthielt, die entsprechenden Kontrollen dagegen eine 
ausgesprochene Immunwirkung ausiibten. Beziiglich dieser 
Falle muB man daher daran denken, daB die Adsorption auch 
in salzlosein Medium zustande kam, so dafi das Serum seine 
Wirkung nach dem Auszentrifugieren des Adsorbenten verlor. 
Bei diesen Versuchen (hauptsachlich bei No. IV) fanden wir 
bei negativer Agglutination eine mehr oder minder positive 
bakteriotrope Wirkung. Dieser Befund stimmt daher in keiner 
Weise mit dem Resultat des im salzigen Medium ausgefiihrten 
Adsorptionsversuches fiberein, wo vor allem der Parallelismus 
der zwei Wirkungen auffiel. Wir werden aber in der Lage 
sein, im Laufe der weiteren Versuche die Erklarung dieser 
Erscheinungen geben zu konnen. 

Als Resultat der obigen Versuche konnen wir daher fest- 
stellen, daB die kolloidchemischen Eigenschaften der aggluti- 
nierendeu und bakteriotropen Immunstoffe miteinander voll- 
kommen ubereinstimmen. 

c) Verdiinnungaversuche. 

Am Anfange meiner Arbeit lenkte ich die Aufmerksam- 
keit auf einen Befund von Neufeld und Rim pau, welcher 
gegen die Identitat der bakteriotropen Immunstoffe und Agglu¬ 
tinine sprechen sollte. Diese Autoren konnten namlich ein 
Streptokokken-Immunserum herstellen, welches zwar tiber eine 
stark bakteriotrope, aber gar keine agglutinierende Wirkung 
verfiigte. Beziiglich des gegenseitigen Verhaltnisses dieser zwei 
Immunkorper ist dies sozusagen der einzige Befund, und man 
muB zugestehen, daB auch dieser allein geeignet erscheint, die 
Meinungen gegen die Identitat zu stimmen. — Nach griind- 
licher Ueberlegung muB man jedoch zugeben, daB die Be- 
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deutung dieses Befundes uberschatzt wurde. Es gibt u&mlich 
einen Modus, diese Erscheinung auch auf Grund der Identitat 
zu erklaren. Wir konnen voraussetzen, daB der Streptococcus 
als Antigen Eigenschaften besitzt, zufolge deren zu seiner 
Agglutination eine gewisse bestimmte Menge bzw. Konzen- 
tration des Immunkorpers notwendig ist; unterhalb dieser 
Konzentration kann die Moglichkeit der Agglutination auf- 
koren, wahrend eine bakteriotrope Wirkung noch fortbesteht. 

Wurde unsere Voraussetzung durch das Experiment be- 
statigt, so waren wir berechtigt, zu folgern, daB im Neufeld- 
schen Serum ein und derselbe Immunkorper in einer Kon¬ 
zentration vorhanden gewesen, der zur Ausiibung der bakterio- 
tropen Wirkung genugte, zur Agglutination dagegen nicht 
mehr ausreichte. 

Zwecks Beleuchtung dieser Frage fiihrte ich folgenden 
Versuch aus. 

Indem ich das beniitzte Streptokokkenseram — dessen Agglutinations- 
titer 1:320 war — fiber diesen Titer, d. h. 1:400 verdiinnte, stellte ich 
darait einen bakteriotropen Versuch ein. 

Als Kontrollen wurden eingestellt: 

1) Bakteriotropiukontrolle in physiol. NaCl-Losung. 

2 ) Kontrollagglutination mit 1 :400 verdiinntem Immunserum. 

3) Bakteriotropinkontrolle mit 1 : 10 verdiinntem Immunserum. 

4) Opsoninwirkung-Kontrolle mit 1:400 verdiinntem, normalem Ka- 
ninchenserum. 

Die bei meinen Bakteriotropinversuchen angewandte Technik wurde 
oben beschrieben. Die Kesultate waren folgende: 


Tabelle VI. 



Phag.-Zahl 
des 1:400 
verdiinnt. 
lmmun- 
serums 

I. Kontrolle: 

Bakterio- 
tropin-Kon¬ 
trolle in 
phys. NaCl- 
Losung 

II. Kontrolle: 
Kontrollagglu¬ 
tination mit 

1:400 ver- 
diinntem 
Immunserum 

III. Kontrolle: 
Bakteriotropin- 
Kontrolle mit 

1:10 verdiinnt. 
Immunserum 

IV. Kontrolle: 
Opsonin¬ 
wirkung- 
Kontrolle mit 
1:400 ver- 
diinnt. norm. 
Kaninchen- 
serum 

I. 

1,2 

0,36 

agglut. nicht 

6,3 

0.6 

11 . 

2 

0.7 


7,2 

0,4 

Ill. 

1,9 

0,7 


6,9 

0,9 

IV. 

3,1 

0.4 


8,1 

0.9 

V. 

2.1 

0,5 


8,2 

0,5 

VI. 

2 

0.5 


7,9 

0,4 

VII. 

2,4 

0.8 

» »> 

8.1 

0.6 
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Es ist hieraus ersichtlich, daB das beniitzte Immunserum 
in einer Verdunnung 1:400 eine noch bedeutende bakterio- 
trope Wirkung ausiibte, wogegen es uberhaupt nicht mehr ag- 
glutinierte. Eine Opsoninwirkung 1 ) kann auf Grund der mit 
dem 400fach verdflnnten normalen Kaninchenserum einge- 
stellten Kontrollversuchen vollkommen ausgeschlossen werden, 
da bei diesen die Phagocytosezahlen nicht groBer sind, als bei 
den Kochsalzkontrollen. 

Sonach wird die IdentitStsfrage durch den Befund von 
Neufeld und Rimpau keinesfalls gestiitzt, da wir berechtigt 
sind, auf Grund der hier mitgeteilten Versuche anzunehmen, 
dafi das von ihnen beniitzte Serum auch eine agglutinierende 
Wirkung ausgeiibt haben wiirde, falls es die bakteriotropen 
Immunstoffe in hoherer Konzentration enthalten h&tte. 

Auf Grund dieser Versuche wird es auch verstandlich, 
warum wir in den in salzlosen Medien ausgefiihrten IV., 
VII. und VIII. Versuchen neben einer bedeutenden Phago- 
zytosezahl keine Agglutination erhielten. Bei diesen Versuchen 
adsorbierte das Kaolin trotz des salzlosen Mediums einen Teil 
der Immunstoffe, so daB diese in geniigender Konzentration 
zur Ausiibung der bakteriotropen Wirkung vorhanden blieben, 
zur Agglutination dagegen nicht mehr hinreichten. 

Die Beweiskraft des Neufeld und Rimpauschen Be- 
fundes erscheint sonach mindestens zweifelhaft, was um so 
bedeutungsvoller ist, da doch gegen die Identitat lediglich dieser 
Befund zu sprechen schien. 

Allenfalls miissen wir auch jene zahlreichen Versuche in 
Anbetracht ziehen, welche fur die Ambozeptorennatur der 
bakteriotropen Immunstoffe sprechen; wenn man namlich die 
Literatur iiberblickt, so ergibt sich, daB die Meinungen derzeit 
zu letzterer Auffassung neigen. Aus den Versuchen der ver- 
schiedenen Autoren geht hervor, daB die Tropinwirkung durch 
frische, normale Seren zwar gesteigert wird, die Anwesenheit 
letzterer aber nicht unbedingt notwendig ist. Steht nun die 
Sache so, dann schlieBt das ambozeptorartige Verhalten der 


1) Unter Opsoninen verstehe ich hier einfach die phagozytose- 
befordernden Stoffe des Normal serums. 
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Bakteriotropine keinesfalls ihre Identitat mit den Agglutininen 
aus. Man denke an den Befund von Burgers und Meisner 
[s. Literatur (21)], die dasselbe Verhalten — zwar in geringerem 
MaBe — auch bei den agglutinierenden Seren feststellen 
konnten. 


Zusammenfassung. 

Der bakteriotrope und agglutinierende Faktor der Immun- 
sera kann durch Fraktionierung des Serums voneinander nicht 
getrennt werden. Es ilbt stets dieselbe Fraktion des Serums 
eine bakteriotrope Wirkung aus, welche auch agglutiniert; 
dies ist im dialysierten Serum der in Losung gebliebene 
Teil, nach P'allung mittels Ammoniumsulfat aber der Nieder- 
schlag. 

Dies erklart sich dadurch, daB der bei den Fallungs- 
methoden in den Seren entstehende Niederschlag die Immun- 
stoffe adsorbiert. Zum Zustandekommen dieser Adsorption 
ist aber ein salziges Medium notwendig, welches bei den dia¬ 
lysierten Seren nicht, wohl aber bei den Aussalzungsmethoden 
gegeben ist. Bakteriotropine und Agglutinine stimmen sonst 
in ihrem diesbeziiglichen kolloid-chemischen Verhalten voll- 
kommen iiberein. 

Der Befuud von N e u f e 1 d und Rimpau, wonach 
es Streptokokkensera gibt, die trotz bedeutender bakterio- 
troper Wirkung iiberhaupt nicht agglutinieren, schlieBt die 
Identitat beider Immunstoffe keineswegs aus; denn ein iiber 
den Agglutinationstiter verdunntes Streptokokken-Immunserum 
war noch imstande, eine bakteriotrope Wirkung auszulosen. 
Hieraus darf gefolgert werden, daB zur Agglutination eine 
groBere Konzentration des Immunserums notwendig ist, als 
zur Ausiibung der Tropinwirkung. 

Es ist nicht meine Absicht, schon auf Grund des Obigen 
die Agglutinine und Bakteriotropine endgiiltig fur identisch 
zu erklaren; an dieser Stelle will ich nur darauf hinweisen, 
daB ihre Verschiedenheit keinesfalls erwiesen ist, im Gegenteil 
sprechen einige Befunde fur ihre Identitat. — Die Frage 
kann nur durch weitere Versuche gelost werden. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Allgemeinen Krankenhaus Hamburg-Barmbeck 
(Direktor: Professor Dr. Th. Rumpel), Serologische Abteilung 
(Privatdozent Dr. Graetz).] 

Zur Theorie und Praxis der Luesreaktionen, insbesondere 
der Britten Modiiikation nach Meinicke. 

Von Dr. med. Walther Jantzen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. Januar 1923.) 

Der praktische Wert der Flockungsreaktionen, insonderheit 
der einzeitigen Flockungsreaktion nach Meinicke (D.M.), 
ist fast von alien Seiten anerkannt. Auch ich habe die giin- 
stigen Ergebnisse, welche in einer friiheren Arbeit Erw&hnung 
fanden, weiterhin durchaus bestatigt gefunden. Unspezifische 
Resultate wurden, fehlerfreie Extrakte vorausgesetzt, weder 
bei Verwendung frischer noch inaktivierter Sera festgestellt. 
Besonders da, wo die WaR. nicht zur einwandfreien Klarung 
der Diagnose fiihrte, sei es, dad der Versuch nur eine an- 
gedeutete Hemmung ergab, resp. eine anfangs vorhandene 
Komplementbindung beim Beobachten uber die vorgeschriebene 
Versuchszeit hinaus wieder verschwand (Spathamolyse), sei es, 
dad Untersuchungen an verschiedenen Tagen zu wechselnden 
Ergebnissen fiihrten, erg&nzte die D.M. die Komplement- 
bindungsreaktion auf das beste. Die Unabhangigkeit der 
Flockungsreaktion vom Meerschweinchenkomplement, das auch 
trotz Auswertung gewissen Schwankungen unterworfen bleibt, 
die schwach positive Ergebnisse in negative und umgekehrt 
negative in schwach positive verwandeln kann, ist, neben ihrer 
relativen Billigkeit, ihr groBtes Aktivura. Damit soli keines- 
wegs die hervorragende Bedeutung der WaR. in der Lues- 
diagnostik herabgemindert werden; die WaR. steht vielmehr 
einstweilen als serologisches Mittel zum Luesnachweis an erster 
Stelle. Die Empfindlichkeit der WaR. erfahrt noch eine Stei- 
gerung, wenn man frische Sera mit in den Kreis der Unter¬ 
suchungen einbezieht, wie es Graetz und Zimmern (Der- 
matologenkongreB 1922, Hamburg) neuerdings wieder unter 
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Beobachtung einiger VorsichtsmaBregeln befurworten. Be- 
sonders wertvoll erscheint die Verwendung frischer Sera in 
der WaR. zur Unterscheidung der sogenannten prim&ren von 
der sekundaren Lues, eine Differenzierung, der in thera- 
peutischer und prognostischer Beziehung eine besondere Be- 
deutung beigemessen wird. Nach Graetz und Zimmern 
sollen die TrSger von Primaraffekten, deren Serum vor oder 
zu irgendeiner Zeit der Behandlung im frischen Zustande 
eine positive WaR. gibt, auch wenn die WaR. im inaktiven 
Serum noch negativ ist, schon zu den allgemein infizierten 
Kranken gehoren, deren Behandlung daher nach den Grund- 
satzen der im Sekundarstadium befindlichen Patienten erfolgen 
soil. Eine Reihe von Paralleluntersuchungen an frischen Seren 
vermittels der D.M. bei Primaraffekten ergaben nur ganz 
vereinzelt (ibereinstimmende Resultate mit den Ergebnissen 
der WaR. Somit ware durch die Untersuchung frischer Sera 
vermittels der D.M. eine Unterscheidung des primaren vom 
sekundaren Stadium nicht moglich. Diese Tatsache ist bei 
der allgemein anerkannten Empfindlichkeit der D.M. gerade 
im Friihstadium der Lues (nach meinen Untersuchungen 
12,2 Proz. mehr positive Resultate als bei der WaR.) und bei 
der verschiedentlich nachgewiesenen Brauchbarkeit der D.M. 
bei Verwendung frischer Sera beachtenswert. Sie legt den 
Gedanken nahe, daB der positive Ausfall der WaR. im frischen 
Serum in diesen Fallen nicht durch die spezifischen Reagine 
der Syphilis hervorgerufen wird, sondern durch andere Sub- 
stanzen, die bei lioch fieberhaften und konsumierenden Krank- 
heiten den Wassermann-Versuch mit frischem Serum nicht 
geeignet erscheinen lassen (Gloor, Klinger u. a.). Es 
mag vielleicht die Erkiarung das Richtige treffen, welche an- 
nimmt, daB die positive WaR. beim Primaraffekt im frischen 
Serum, bei negativer WaR. im inaktiven Serum, durch die 
infolge des Entzundungsprozesses erfolgte Umstimmung der 
Serumglobuline — unspezifisch, weil bei vielen Infektionen ent- 
stehend; fur eine spezifische Diagnose nur verwertbar, wenn 
andere Entzundungsvorgange streng ausgeschlossen werden 
konnen — hervorgerufen wird. Sachs hat wohl sicher recht, 
wenn er den durch einen Entzflndungsvorgang labilisierten 
Globulin im frischen Serum eine besondere Bedeutung fur 

ZeU«ehr. (. ImmuaitStsforschiing. Grig. Bd. 37. 29 
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die Entstehung unspezifischer Reaktionen im Wassermann- 
Versuch zuweist. Die isolierte positive WaR. im frischen 
Serum wiirde also einen bis zu einem gewissen Grade fort- 
geschrittenen Entziindungsvorgang, dagegen keiue spezifischen 
Reagine anzeigen. Dasselbe gilt in Shnlicher Weise fiir den 
positiven Ausfall, welchen wir sowohl bei der WaR. wie auch 
bei der D.M. und S.G.R. bei Tierseren ohne gegenseitige 
Uebereinstimmung finden. Hier werden jedoch keiue ent- 
ziindlichen Veranderungen im Serum gegeniiber einem Normal- 
serum angezeigt, sondern Differenzen in der Zusammensetzung 
von Menschen- und Tierseren. Diese Differenzen haben wolil 
keinen artspezifischen Charakter — verwandtschaftliche Be- 
ziehungen im Auftreten der Reaktion wurden immer vermiBt 
— sondern beruhen auf kolloidchemischer Basis (Veranderung 
der Globulinmenge resp. Verschiebung des Verhaltnisses der 
Globulin- zur Albuminmenge). Es ist nicht weiter iiber- 
raschend, daB ein Kolloidgemisch, welches auf bestimmte 
Eigenschaften seiner kolloidalen Bestandteile eingestellt ist, 
bei Aenderung oder bei Wechsel einer seiner Komponenten 
das kolloidale Gleichgewicht verlieren kann. Es ist jedoch 
anzunehmen, daB die auf solche Weise entstandenen Flocken 
auch nicht dieselbe cheraische Zusammensetzung haben werden. 
Ob mit der ZustandsSnderung der Globuline, wie sie beim 
Primaraffekt nur im frischen Serum durch die WaR. angezeigt 
wird, schon eine Ueberschwemmung des Korpers mit Spiro- 
chaten einhergeht, oder ob es sich lediglich um eine Um- 
stimmung des Serums vom lokalen Entzundungsherd aus 
handelt, sei dahingestellt. Durch die D.M. wurden niemals 
solche labile Globuline angezeigt; sie reagierte daher auch 
im frischen Serum bei kachektischen Kranken ohne Lues- 
anainnese niemals unspezifisch. Die wenigen friiher von mir 
auf Grund meiner Untersuchungsreihe angegebenen unspezi- 
fischen Resultate mochte ich daher auf Versuchsfehler oder 
Falle mit Lues latens zuriickfuhren. 

Ueber das Wesen der Luesreaktion ist eine Einigung 
bisher nicht erzielt worden; vermittelnde Ansichten stehen 
zwischen Auffassungen, die einen rein kolloidchemischen Stand- 
punkt vertreten oder eine rein serologische Erklarung im 
Ehrlichschen Sinne fiir das Gegebene halten. Die ver- 
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schiedenen Auffassungen iiber den Vorgang bei den Lues¬ 
reaktionen andern nichts an der Tatsache, daB durch die 
luische Erkrankung eine VerSnderung des Serums hervor- 
gerufen wird, die ausschlieBlich fiir Lues charakteristisch ist. 
Dainit scheiden meiner Ansicht nach Erkl&rungen aus, die 
den Vorgang auf elektrochemische Ladungsverhaltnisse (B a u m - 
gar tel, Epstein und Paul) zu basieren versuchen. DaB 
eine elektrochemische Ladung resp. Umladung der Serum- 
eiweiBpartikelchen lediglich im Luesserum vorkommen sollte, 
erscheint recht unwahrscheinlich. Es kann jedoch kein Zweifel 
dariiber bestehen, daB kolloidchemische Gesetze bei den Lues¬ 
reaktionen, wie iiberhaupt bei jeder serologischen Reaktion, 
eine mehr oder weniger groBe Rolle spielen. Denn wir haben 
ein Reaktionsgemisch, dessen Komponenten aus kolloidaler 
Fliissigkeit bestehen. Meinungsverschiedenheiten konnen meines 
Erachtens nur dariiber entstehen, ob die Auffassung das Richtige 
trifft, die annimmt, daB die Flockung — mag es sich nun urn 
die makroskopische oder die ultramikroskopische handeln — 
ein rein kolloidaler Vorgang ist, wie wir ihn z. B. bei der 
Goldsol — oder Mastixreaktion im Liquor kennen, oder ob 
die Flockung als Begleiterscheinung resp. Folgeerscheinung 
einer Antigen-Antikorperwirkung anzusprechen ist. Es liegt 
auf der Hand, daB die Mitwirkung so wenig in ihren Einzel- 
heiten erforschter Gemenge, wie es der Lipoidextrakt und 
vor alien Dingen das menschliche Serum ist, nicht zur ein- 
wandfreien Klarung dieser Frage beitr&gt. Es erklaren sich 
daraus wohl zum groBen Teil die Differenzen, welche in der 
Auffassung iiber den Ablauf der Luesreaktionen kursieren. 

Voraussetzung fur einwandfreies Funktionieren der Lues¬ 
reaktionen ist vor alien Dingen ein fehlerfreier Extrakt. Brauch- 
bare Extrakte fallen auch fiir die D.M. nicht immer gleich- 
mafiig aus, so daB sich die Flockungsgebiete verschiedener 
Extrakte, auch wenn sie nach gleichem Schema hergestellt 
wurden, nicht immer vollig decken. Wir haben da ganz die- 
selbe Erscheinung, wie sie uns bei der WaR. nicht unbekannt 
ist. Als eine Forderung fiir die einwandfreie Funktion des 
Extraktes mochte ich auch fiir die D.M. ebenso, wie es fiir 
die S.G.R. Voraussetzung ist, die Flockenlosigkeit des an 
Stelle von Serum mit physiologischer Kochsalzlosung ver- 
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setzten Extraktes erheben. Man wird auch — die Berichte 
anderer Autoren best&tigen das — mit eigenflockenden Ex- 
trakten gute Resultate erzielen kbnnen; aber die Moglichkeit 
von Versuchsfehlern durch dieselbe muB immerhin zugegeben 
werden. Solange wir die Veranderung eines Serums, wie 
sie durch Erkrankungen und andere Einfliisse entstehen konnen, 
nicht genauer zu erfassen vermogen (vgl. die neu erschienene 
Arbeit von Lange iiber die Beeinflussung der WaR. durch 
den Blutchemismus), muB man immer mit der Mbglichkeit 
von Fehlresultaten rechnen. Die nach der Vorschrift von 
M e i n i c k e hergestellten Extrakte waren nicht alle brauchbar, 
so wurde z. B. ein streng nach den iiblichen Vorschriften 
hergestelltes Pferdeherzextrakt vdllig untauglich befunden. 
Derselbe zeigte eine Eigenflockung, die auch bei Zusatz von 
Normalserum nicht zu unterdrucken war. Der Zusatz von 
Luesserum verstarkte diese Flockung des Extraktes nicht, im 
Gegenteil, er schwachte sie sogar h&ufig deutlich ab, ein Ver- 
halten, das wohl auf den vermehrten Gehalt des Luesserums 
an Globulinen zuriickzufiihren ist. Auch weitgehende Ver¬ 
anderung der Lipoidkonzentration des Extraktes durch Zusatz von 
Alkohol war ohne EinfluB auf sein Verhalten im Versuch. Ich 
mochte glauben, daB der Ernkhrungs- und Krkftezustand eines 
Pferdes, von dem das Herz genommen wird, vielleicht einen 
EinfluB auf die Geeignetheit eines Extraktes hat. Sind die 
Eigeuschaften eines Extraktes fiir die D.M. nicht ganz so aus- 
gepragt schlecht wie in diesem Falle — fiir die WaR. lieB 
sich derselbe als Mischextrakt sehr gut verwenden — so 
glaube ich, daB das zu einer Reihe von Fehlresultaten AnlaB 
werden kann, die dann auf das Konto der Methode geschoben 
werden. Extrakte anderer Herkuuft — ich stellte solche aus 
Hammelblutkorperchen, Meerschweinchen-, Hunde-, Menschen- 
und Kaninchenorganen her — waren in der von Me ini eke 
angegebenen Versuchsanordnung unbrauchbar, zumeist weil 
sie eine intensive Eigenflockung zeigten. Mit dem Blutgehalt 
der Organe hangt diese Untauglichkeit jedoch nicht zusammen. 
Fiir alle Extrakte gibt es allem Anschein naeh Zonen, in der 
sie einen fiir Lues spezifischen Ausschlag geben. Von einer 
Organ- resp. Artspezifitiit der Luesreagine kann daher keine 
Rede sein. Es ist daher auch anzunehinen, daB selbst eine 
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einfache Lecithinemulsion, sofern sie die nfltige Dichte und 
die richtige Flockungsbereitschaft besitzt, in gleicher Weise 
brauchbar sein kann. Von dem Gehalt an Extraktivstoffen 
scheint die Eignung eines Extraktes weitgehend unabhflngig 
zu sein. Zwei sehr gut verwendbare Pferdeherzextrakte hatten 
in der ftir die D.M. verwandten Alkoholverdtinnung sehr 
verschiedene Trockenriickstande (1,51 resp. 0,352 g pro 100ccm), 
wahrend der oben erwahnte unbrauchbare Pferdeherzextrakt 
und ein Rinderherzextrakt Werte von 0,362 resp. 1,066 g in 
100 ccm aufwiesen. Vermast gibt fflr einen brauchbaren 
S.-G.R.-Extrakt 0,818, Bordet fflr einen WaR.-Extrakt 
0,9-proz. Extraktivstoff an. Auch der Cholesteringehalt, auf 
den Trockenrflckstand berechnet, ist so groBen Schwankungen 
unterworfen, daB die Menge desselben unmoglich eine groBe 
Rolle spielen kann. Zusatz von 1-prom, alkoholischer Cho- 
lesterinlosung in verschiedenen Mengen hatte daher auch 
keinen EinfluB auf die Brauchbarkeit des Extraktes. Das be- 
statigt die Angaben von Epstein und Paul, die durch 
sorgfaitige Aethervorbehandlung einen cholesterinfreien Ex- 
trakt von hochster Wirksamkeit erhielten. Die von Meinicke 
angegebene Prtifung der Extrakte in ihrem Verhalten gegen- 
flber Aqua destillata und Kochsalzlosungen verschiedener Kon- 
zentration umgrenzt im allgemeinen hinreichend den Charakter 
eines Extraktes. Aber bei der Kompliziertheit des Reaktions- 
gemisches erscheint es mir doch dringend empfehlenswert, 
einen neu hergestellten Extrakt erst fflr einige Versuchsreihen 
neben dem alten Extrakt herlaufen zu lassen, um ganz sicher 
zu gehen, daB der Extrakt auch den komplizierten Verhalt- 
nissen gentigt. Ich besaB einige aus anderen Organen her- 
gestellte Extrakte, die wohl den von Meinicke aufgestellten 
Forderungen betreffend ihres Verhaltens gegenflber Aqua 
destillata und Kochsalzlosung genflgten, die aber trotzdem 
nicht zu verwenden waren. Zahlreiche Versuchsreihen gegen¬ 
flber anderen Salzen, gegenflber Sfluren etc. ergaben ebenfalls 
keine sicheren Richtlinien ftir die Brauchbarkeit eines Extraktes. 
Ich ftige hier eine kleine Tabelle an tiber das Verhalten ver¬ 
schiedener Extrakte gegenflber n/1 bis n/500 HC1. Wie er- 
sichtlich, fflllt nur der Pferdeherzextrakt 2 aus dem Rahmen 
des Ueblichen heraus. Das ist der Extrakt, der absolut un- 
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Dingen Muller, Sahlmann, Sachs u. a. entgegengetreten. 
Dieselben weisen darauf hin, daB die Schutzkolloidwirkung 
die Eigenschaft der in jedem Serum vorhandenen Globuline 
sei. Sachs konnte unter anderem nachweisen, daB die Ent- 
fernung der Globuline durch HC1 aktive Sera fur die S.-G.R. 
brauchbar mache, dadurch, daB eine spezifische Flockung ein- 
tritt. Ich mochte mich dem Urteile der zuletzt genannten 
Autoren anschlieBen. Zwar konnte ich in der ilblichen Ver- 
suchsanordnung wegen der Verwendung nicht eigenflockender 
Extrakte diesen Gegensatz nicht beobachten. Bei Verwendung 
einer etwas hoheren Kochsalzkonzentration, bei der auch eine 
Eigenflockung meiner Extrakte auftrat, konnte ich allerdings 
die schiitzende Wirkung der Normalsera und die flockungs- 
verst&rkende Wirkung der Luessera beobachten. DaB aber 
auch das Luesserum eine flockenverhindernde Wirkung hat, 
zeigt beifolgende Tabelle II, wo die Flockung zweier eigen¬ 
flockender Extrakte, der eine bei hoher Kochsalzkonzentration, 
der andere bei fehlendem Kochsalzgehalt, sowohl durch Lues- 
serum wie auch durch negatives Serum unterdriickt resp. 
stark verringert wurde. DaB aber auch die Globuline eines 
Normalserums nicht immer ausreichende Schutzkolloidwirkung 
haben, dafiir gibt der oben haufig erw&hnte eigenflockende 
Pferdeextrakt ein gutes Beispiel. 

Tabelle IL 



+ 0,5 phys. 
Kochsalzlos. 

+ 0,5 
pos. Serum 

+ 0,5 
neg. Serum 

Hammelblutkorperchenextrakt 0,5 
+ 0,5 10-proz. Kochsalzlosung 

+ + 

e 

e 

Meerschweinchennierenextrakt 1:4 
mit Aqua destillata verdunnt 1,0 

+ + 

+ 

+ 


Versetzen wir positives Serum steigend mit physiologischer 
Kochsalzlosung, so beobachten wir in sehr vielen Fallen eine 
Verstarkung der Flockung in der ersten Dosis des mit Kochsalz¬ 
losung versetzten Serums gegenuber dem unverdunnten Serum. 
Die Schutzwirkung der Globuline nimmt in der Verdiinnung 
also schneller ab als die durch die Luesreagine hervorgerufene 
Flockung. Diese Erscheinung tritt uns in analoger Weise 
bei der Widalschen Typhusreaktion in den geringsten Serum- 
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verdiinnungen entgegen. Zu dem gleichen Resultat kommt 
man, wenn man ein positives Serum eintnal mit Kochsalz- 
losung, in einer zweiten Versuchsreihe mit negativem Serum 
verdiinnt. Die Flockung bei dem mit physiologischer Koch- 
salzlosung verdtinnten Luesserum ist stfirker und tritt klarer 
hervor; manchmal ist die Flockenbildung auch etwas weiter 
begrenzt als bei dem mit negativem Serum verdtinnten Lues- 
serum. Aus dem Gesagten geht hervor, daB auch im Lues- 
serum eine die Flockenbildung heinmende Komponente ent- 
halten ist, wohl dieselbe, welche im Normalserum vorhanden 
ist. Es besteht also im Luesserum ein Antagonismus zwischen 
zwei Substanzen. Im allgemeinen wird die flockende Tendenz 
uberwiegen. Es ist jedoch durchaus mbglich, daB besonders 
bei schwach positiven Seren die Schutzkolloidwirkung des 
Globulins einmal iiberwiegt und ein Serum dadurch zu Un- 
recht zu einem negativen gestempelt wird. Diesen Vorgang 
haben wir cum grano salis z. B. anzunehmen bei der S.-G.R. 
mit aktivem Serum, wo durch die Behandlung mit Kiesel- 
saure, die bekanntlich EiweiBstoffe absorbiert, eine negative 
Reaktion in eine spezifisch positive umgewandelt werden kann. 
Fur die "WaR., ftir welche die Annahme subvisibler Oder 
ultravisibler Flockung im Reaktionsgemisch mit luischem 
Serum wohl zu Recht besteht, gelten dieselben VerhSltnisse. 
Als Ausdruck dafiir. daB auch hier reaktionshemmende Stoffe 
zur Geltung kommen, konnen wir die Beobachtung von Kaup, 
Reitz und Sachs ansehen, die zeigen konnten, daB das 
Normalserum die Eigenhemmung eines Wassermann-Extraktes 
herabsetzen kann. Ftlr die praktische Verwertung der Lues- 
reaktion haben diese Verhaltnisse eine gewisse Bedeutung. 
Einmal kann der EinfluB der Globuline bis zu einem gewissen 
Grade die Differenzen zwischen den Resultaten der WaR. 
und der Flockungsreaktionen erklaren. Auch scheint es nicht 
angangig, aus dem mehr Oder weniger starken Hervortreten 
der Flocken auf eine mehr oder weniger groBe Anwesenheit 
von Luesreaginen zu schlieBen; sie konnen ja, wie wir gesehen 
haben, durch Globuline beeinfluBt werden. Ich denke da 
vor alien Dingen an die MOglichkeit, daB fieberhafte Er- 
krankungen, welche wohl hiiufig zu einer Vermehrung der 
EiweiBstoffe im Serum resp. zu einer Verschiebung derselben 
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zu den Globulinen hin fiihren (Doerr und Berger), zu einer 
Verminderung der Reaktionsstarke, vielleicht bei der Anwesen- 
heit nur weniger Reagine auch einmal zur Aufhebung der 
Luesreaktion fiihren konnen. Ich glaube auch, daB man durch 
EiweiBverschiebung im Serum resp. Plasma wohl Tages- 
schwankungen der WaR., auf die Spiethoff letzthin auf- 
merksam gemacht hat, und fiir welche Schwankungen in der 
Komplementstfirke nicht in Frage kommen, mit zuriickfiihren 
darf. Wir haben ja gewisse Anhaltspunkte fflr den Wechsel 
der EiweiBzusammensetzung, z. B. durch die Lymphozytose 
nach der Nahrungsaufnahme, durch die Aenderung der Blut- 
senkungsgeschwindigkeit im Verlauf des Tages u. a. Die 
Wechselbeziehungen zwischen Serum und Extrakt erschopfen 
sich nicht in der Einwirkung des Serums auf die Flockungs- 
tendenz des Extraktes. Auch umgekehrt hat der Lipoidgehalt 
des Extraktes einen homogenesierenden EinfluB auf das Serum, 
mit dem der Extrakt zusammengebracht wird. Ersetzen wir 
in der Versuchsanordnung, wie sie fflr die S.-G.R. vor- 
geschrieben ist, den Extrakt durch eine entsprechende Menge, 
in gleicher Weise verdtinnten Alkohols, so erhalten wir mit- 
unter eine Flockung in dem so verdflnnten Serum, die nicht 
auftritt, wenn in dem Alkohol die Lipoidsubstanz enthalten 
ist. Dies gilt in gleicher Weise, wenn auch in geringerem 
MaBe, fflr die Versuchsanordnung der D.M. Eine praktische 
Bedeutung kann man dieser Tatsache aber wohl kaum bei- 
messen. DaB die Hohe der Kochsalzkonzentration im Reak- 
tionsgemisch eine groBe Rolle spielt, darauf ist wiederholt 
von verschiedenen Seiten hingewiesen worden. Auf dem ver- 
schiedenen Kochsalzgehalt beruhen ja zum groBen Teil die 
Unterschiede in der Technik der Flockungsreaktionen. 

Auch der im Extrakt vorhandene Alkohol spielt eine ge¬ 
wisse Rolle. Er setzt offenbar die OberflSchenspannung des 
Reaktionsgemisches stark herab und bewirkt dadurch eine 
Abnahme der Flockungstendenz desselben. Wird der Extrakt 
an Stelle von Alkohol durch Aqua destillata ersetzt, so be- 
merken wir, in der Versuchsanordnung der D.M. resp. S.-G.R., 
bei manchen Seren eine Flockung resp. Trflbung, wShrend 
Alkohol im allgemeinen eine Aufhellung des Reaktionsgemisches 
gibt. Weis bach laBt diese Eigeuschaften des Alkohols ganz 
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auBer Betracht, wenn er auf Grund von Untersuchungen an 
1500 Seren mit extraktfreien Verdiinnungen, in denen der Alkohol 
durch Aqua destillata resp. physiologische Kochsalzlosung er- 
setzt wurde, zu 140 Eigenflockungen in der D.M.-Anordnung 
und zu 6 Eigenflockungen in der S.-G.R.-Anordnung kommt. 

Die als Ergebnis der Reaktion auftretenden Flocken sind 
von vielen Seiten und auf mannigfache Weise untersucht 
worden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen weichen er- 
heblich voneinander ab. Es kann nicht Aufgabe dieser Ab- 
handlung sein, auf die verschiedenen Arten und Ergebnisse 
der Flockenanalyse einzugehen. Es sei hier nur erwahnt, daB 
Epstein und Paul, Niederhoff, Scheer u. a. auf dem 
Standpunkt stehen, daB die Flocken zum weitaus groBten Teil. 
wenn nicht iiberhaupt, nur aus Lipoiden bestehen, wahrend 
Otto-Winkler und Weis bach die Globuline des Serums 
fur erheblich an der Flockenbildung beteiligt und vor alien 
Dingen fur die Flockenbildung notwendig erkl&ren. Die Dif- 
ferenzen in den Untersuchungsresultaten erklaren sich aus 
den komplizierten Verhaltnissen der zur Reaktion kommenden 
Komponenten. Eine z. B. reine Lipoidflockung kann dadurch 
nicht melir als solche erkennbar sein, wenn die Flocken 
wahrend ihrer Entstehung EiweiBstoffe adsorbieren. Diese 
Adsorption wird von der Schnelligkeit und der Starke der 
Flocken — fein- oder grobflocker Niederschlag — abhhngig 
sein. Die etwa entstehenden reinen Lipoidflocken wirken als 
Adsorptionskern fiir das SerumeiweiB, so daB die schlieBlich 
zur Untersuchung kommenden Flocken aus einem Gemenge 
von Lipoiden und EiweiBstoffen bestehen konnen, ohne daB 
der EiweiBanteil fiir den Vorgang der Luesreaktion ohne 
weiteres charakteristisch zu sein braucht. Bis zu einem ge- 
wissen Grade wird wohl auch in manchen Fallen das obeu 
erwahnte Wechselverhaltnis zwischen Extrakt und Serum eine 
Rolle spielen dergestalt, daB nach reichlicher Fallung von 
Lipoiden eine mehr oder weniger groBe Menge SerumeiweiB 
nicht mehr in Losung bleibt. DaB eine Adsorption von 
EiweiBstoffen aus dem Serum moglich ist, ohne daB dieselbe 
mit dem Flockungsvorgang an sich etwas zu tun zu haben 
braucht, wird wohl von alien Seiten anerkannt; denn alle be¬ 
lli iihen sich, die Flocken vor der Analyse durch Waschen von 
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anhaftenden Serumbestandteilen zu reinigen. Wie weit dieser 
ReinigungsprozeB von Erfolg begleitet ist, entzieht sich meiner 
Beurteilung. Ich fiir mein Teil stehe dieser Prozedur sehr 
skeptisch gegeniiber. Die Sensibilisierungsversuche an Meer- 
schweinchen von Otto-Winkler scheinen diese Skepsis 
zu rechtfertigen. Denn die 81 Proz. positiven Sensibilisierungs¬ 
versuche bei positiven Flocken im Gegensatz zu 21 Proz. bei 
negativen Flocken, die derselbe als Beleg fiir die Beteiligung 
von EiweiBstoffen an der Flockenbildung bei der Luesreaktion 
ansieht, erscheinen mir eher als Beweis fur eine gewisse Regel- 
losigkeit in der Flockenzusammensetzung, welche man wohl 
auf sekundfire Einflfisse zuriickfiihren muB. Wir stehen schlieB- 
lich in der Analyse der Flockenzusammensetzung denselben 
Schwierigkeiten gegeniiber wie bei der Untersuchung fiber 
die Beteiligung des Antigens und des prazipitierenden Serums 
an der Flockenbildung im Prfizipitationsversuch. Durch ana- 
phylaktische Untersuchungen wird man kaum eine Klarung 
erwarten konnen, zumal wenn man die jfingst von Doerr 
und Berger als recht kompliziert geschilderten Verhaltnisse 
fiber die Serumalbumine und -globuline als anaphylaktisierende 
Substanzen in Rechnung bringt. Berficksichtigt man dann noch 
die Tatsache, daB haufiger sowohl beim Gebrauch von negativen 
als auch positiven Seren vereinzelte grobe Flocken auftreten, 
die man ihrer ganzen Konfiguration nach als sicher unspezi- 
fisch und wahrscheinlich aus EiweiBstoffen bestehend betrachten 
muB, so werden die Widersprfiche in den Analysenergebnissen 
der Flocken ohne weiteres verstfindlich erscheinen. 

In einer frfiheren Mitteilung hatte ich kurz fiber Ad- 
sorptionsversuche, die mit Luesserum vorgenommen wurden, 
berichtet. Ich hatte feststellen konnen, in Bestatigung der 
Ergebnisse anderer Untersucher, daB die WaR. und die D.M. 
bei den mit Meerschweinchenleberaufschwemmung behandelten 
Luesseris negativ wurde. Da jedoch durch die Art der Ver- 
suchsanordnung mit einem Uebergehen von LebereiweiB auf 
das mit Leber behandelte Serum zu rechnen war, hatte ich 
vorgeschlagen, Baryumsulfat, an welches Extraktlipoide ad- 
sorbiert waren, zu verwenden. Ich hatte dabei die Vorstellung, 
daB das Baryumsulfat nur als Gerfist fiir die kolloidalen Li- 
poide, die bei einfachem Zusatz zum Serum sich von diesem 
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nicht wieder trennen lieBen, dienen sollte. Diese Versuche 
gelangen meistens einwandfrei, d. h. solche Sera reagierten 
nach mehr oder weniger langer Behandlungszeit zumeist ne- 
gativ. Dagegen gelang es nur selten, positive Sera durch 
Behandlung mit Baryumsulfat allein negativ zu machen. Auf 
jeden Fall war dafur eine bedeutend langere Adsorptionszeit 
erforderlich. Spater verwandte ich an Stelle des Baryumsulfats 
die fflr offizinelle Zwecke hergestellte Tierkohle „Merck u . 
Diese Tierkohle, an die Meinicke-Extraktkolloid gebunden 
war, verwandelte ebenfalls die positive Reaktion in eine ne¬ 
gative. Diese Wandlung war nicht so regelmafiig wie zu 
erwarten war, was ich jedoch auf SuBere Ursachen zuruckfuhre. 
Tierkohle allein, an Seren mit steigenden Verdiinnungen ge- 
priift, hatte keinen reaktionsherabsetzenden EinfluB. Neben 
der geringen Stetigkeit des Einflusses des Tierkohlelipoid- 
gemisches auf positive Sera wirkte es sehr storend, besonders 
fur die Beurteilung der Flockungsreaktion, daB die Kohle- 
partikelchen sich selten vollstandig wieder aus dem Serum 
entfernen lieBen. Ich ging daher dazu iiber, Kieselgur als 
Adsorptionsmittel fur die Lipoide zu verwenden. Dasselbe 
bewahrte sich ausgezeichnet fur diese Versuche. Die An- 
wendung war gerade so wie die der anderen Adsorbentien. 
Um eine mQglichste Garantie fur gleiche Mengen in den ver- 
schiedenen Versuchen zu haben, die durch Abwiegen einiger- 
maBen genau, nur zeitraubend, zu erreichen war, kam stets 
eine Aufschwemmung von Trockensubstanz in physiologischer 
Kochsalzlosung zur Anwendung. Diese wurde mit oder ohne 
Zusatz einer bestimmten Menge Lipoidemulsion, die durch 
Zusatz von physiologischer Kochsalzlbsung zu einem der ub- 
licheu Pferdeherzextrakte hergestellt war, nach einigem Durch- 
schiitteln zentrifugiert, die uberstehende Fliissigkeit abgegossen 
und moglichst abtropfen gelassen und dann mit dem zur Ad¬ 
sorption bestimmten Serum versetzt. Die Adsorptionszeit 
schwankte zwischen 5 Minuten und 3 Stunden; schwach positive 
Sera wurden schon durch Behandlung mit Ivieselsaurelipoid nach 
kurzer Zeitspanne negativ, wahrend stark positive Sera langer 
brauchten, und manchmal auch nach 3 Stunden, besonders 
bei Beobachtung des Flockenergebnisses nach 48 Stunden, 
noch anzeigten. Es hatte den Anschein, als ob der groBte 
Teil der Reagine sofort adsorbiert wurde, wahrend ein ge- 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Zur Theorie und Praxis der Luesreaktionen usw. 


433 


ringer Rest der Bindung langer widerstand. Die Bindungs- 
verhaltnisse wflrden damit denselben Gesetzen unterliegen 
wie z. B. die Absattigung von Diphtherietoxin durch Anti¬ 
toxin. Auch bei diesen Versuchen beobachteten wir, daB die 
WaR. meist schneller negativ wurde als die D.M. DieTempera- 
tur in den Grenzen zwischen 0 und 37 0 hatte keinen erkenn- 
baren EinfluB auf die Schnelligkeit der Bindung. Eine Le¬ 
cithin- resp. Cholesterinemulsion oder ein Gemenge dieser 
beiden Emulsionen, in gleicher Weise mit Kieselsaure zu- 
sammen verwandt, beeinfluBten die positive Reaktion von 
Luesserum geringer. Das mag aber an der mangelnden 
Uebereinstimmung der Konzentration von Lecithin- und Pferde- 
herzemulsion gelegen haben; mir stand keine Methode zur 
Verfiigung, diese Emulsion auf einen gleichen Index zu bringen. 
Zu starke Verschiebung des Lipoids zuungunsten der Kiesel¬ 
saure konnte deutlich geringeren EinfluB auf die Adsorption 
haben. Das fuhre ich auf eine geringe Adsorption von Lipod 
an Kieselsaure und auf eine weniger gute Verteilung des- 
selben auf der geringeren Kieselsaureoberflache zuriick. Kiesel¬ 
saure allein, trocken oder feucht dem positiven Serum zugesetzt, 
konnte weder nach 3 noch nach 24 Stunden die Luesreaktion 
deutlich beeinflussen. Zumeist wurde die D.M. in dem mit 
Kieselsaure behandelten Serum klarer und kraftiger, was sich 
mit den von Neukirch mitgeteilten Beobachtungen, nach 
welchen die S.-G.R. durch Zusatz von Kieselsaure, besonders 
bei Verwendung aktiver Sera, in gunstigem Sinne beeinfluBt 
werde, deckt. In ganz wenigen Fallen gelaug es, schwach 
positive Sera, besonders bei Adsorption in Verdiinnungen ne¬ 
gativ zu machen. 

Durch die Behandlung der Sera mit Kieselsaure resp. 
Kieselsaure + Lipoid wurde, in letzterem Falle gleichzeitig 
mit der Entfernung der Luesreagine, eine gewisse Menge von 
EiweiBsubstanz entfernt, die bei dem mit Kieselsaure + Li¬ 
poid behandelten Serum etwas groBer war als bei dem mit 
Kieselsaure allein behandelten Serum. Die Euglobulinquote, 
durch Versetzen des Serums mit 33-proz. gesattigter Am- 
moniumsulfatlosung festgestellt, war dementsprechend, soweit 
man das aus der Menge des Zentrifugats nach V 2 sti mdigem 
Zeutrifugieren beurteilen kann, bei den behandelten Seren 
etwas geringer. Nach den Gesamtstickstoffuntersuchungen 
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einiger Versuche betragt die Abnahme des Gesamt-N nacli 
Behandlung mit Kieselsaure etwa 20 Proz., nach Behandlung 
mit Kieselsaure + Lipoid 26 Proz. Ging aber dem eigent- 
lichen Adsorptionsversuch eiue Behandlung der Kieselsaure 
resp. der Kieselsaure + Lipoid mit negativem Serum fur 
3 Stunden voraus, so war die Abnahme des gesamten N nur 
so gering, daB man dieselbe wohl als innerhalb der Fehler- 
grenzen der Untersuchung liegend betrachten kann. Die Ad¬ 
sorption des EiweiBes scheint also nicht die Vorbedingung 
fur die Entfernung der Luesreagine zu sein, wenn der Be- 
weis auch nicht gefiihrt ist, daB im Hauptversuch wirklich 
kein Austausch zwischen dem adsorbierten EiweiB des ne- 
gativen Serums und dem zu adsorbierenden des positiven 
stattfindet. DaB die Adsorption von EiweiB relativ unwichtig 
ist, kann man auch daraus entnehmen, daB auch durcli Kiesel¬ 
saure allein, die die Luesreaktion nicht in ihrer Starke beein- 
huBt, schon ungefahr gleiche EiweiBmengen adsorbiert werden. 
Die geringe Abnahme mancher Reaktionen durcli Behandlung 
mit Kieselsaure allein, besonders nach langerer Behandlung, 
findet vielleicht eine Erklarung durch die Adsorption der 
Luesreagine an das an die Kieselsaure im Verlauf der Be¬ 
handlung verankerte EiweiB und Lipoid des Serums. Es 
wiirde dieser Vorgang dann im kleinen der Adsorption von 
Luesreaginen durch Meerschweinchenleber analog sein. Mit 
der Adsorption von EiweiBsubstanzen fand auch eine Ver- 
minderung des Cholesteringehaltes des Serums statt. Die 
Verminderung war wechselnd. Eine Abhangigkeit von der 
Behandlung mit Kieselsaure allein oder mit Kieselsaure + 
Lipoid war nicht festzustellen. 

Durch diese Versuche wird die Ansicht von Weisbach, 
der den positiven Ausfall der Luesreaktionen von einer La- 
bilisierung bestimmten Grades der Serumglobuline abhangig 
erklart, nicht gerade gestutzt. Es erscheint demnach durch- 
aus zweifelhaft, ob die proportional der Wassermannwertigkeit 
nach Weisbach ansteigende Flockbarkeit der Euglobulin- 
quote durch Ammoniumsulfat eine Erklarung fur die Ent- 
stehung der Luesreaktion bietet. Weisbach ist iiberhaupt 
den Nachweis schuldig geblieben, ob nicht bei jeder Infektions- 
krankheit, die einigermaBen eingreifend auf den Korper wirkt, 
eine gleiche oder ahnliche Aenderung in der Flockbarkeit 
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eintritt. Nach meinen Untersuchungen muB ich annehmen, 
daB nur ein geringer Prozentsatz Eiweifi wirklich fiir die 
Luesreaktion notwendig ist, n&mlich nur die Differenz zwischen 
den 2G Proz. Gesamtstickstoff, die durch Kieselsaure + Lipoid 
und den 20 Proz., die durch Kieselsaure allein adsorbiert 
werden. Nimmt man an, daB nach der Vorbehandlung der 
Adsorbentien durch ein negatives Serum das *so adsorbierte 
EiweiB nicht wieder in Austausch bei der darauffolgenden 
Behandlung durch positives Serum kommt, so ist man sogar 
gezwungen, anzunehmen, daB die stickstoffhaltigen Substanzen, 
die dem Luesserum ihren Charakter geben, nur minimale 
sind. Was Weis bach letzten Endes nur nachgewiesen hat, 
ist die Tatsache, daB durch Fallung der Euglobulinquote die 
Wassermannsche Substanz aus dem Serum entfernt wird. 
Der Nachweis dafur, an welche Teile der Euglobulinkomponente 
die Reaktion letzten Endes gebunden ist, ist damit nicht er- 
bracht. Den Einwand, daB bei meinen Adsorptionsversuchen 
der Umschlag der Reaktion durch eine Losung des an die 
Kieselsaure adsorbierten Lipoids hervorgerufen ist, inochte 
ich dadurch entkraften, daB niemals eine Eigenhemmung Oder 
Eigenflockung im behandelten Serum auftrat. Auch der Cho- 
lesterinspiegel des Serums wSre sicherlich bei einer Aufnahme 
von Lipoidsubstanz gestiegen, wahrend er tatsachlich bei 
diesen Versuchen stets niedriger wurde. 

Gegen die Ansichten von We is bach scheint auch das 
Verhalten der Wassermannreaktion im Liquor zu sprechen. 
Hier finden wir kein Parallelgehen zwischen EiweiBmengen 
und Starke der Luesreaktion. Der Liquor des Paralytikers, 
der eine weniger starke Globulinreaktion als der der Lues 
cerebri hat, (die 28-proz. Fraktion ist bei der Paralyse meist 
negativ) hat eine im Verhaltnisse zur Reaktion bei der Lues 
cerebri starke WaR. (Weygandt). GewiB laBt sich hiergegen 
einwenden, daB die bei der Lues cerebri besonders reichlich 
nachgewiesenen EiweiBstoffe nicht die fflr die Lues charakte- 
ristischen Gruppen, sondern Globuline uncharakteristischer Zu- 
sammensetzung enthalten, wie sie bei jeder unspezifischen Ent- 
zflndung im Gehirn entstehen. Der experimentelle Beweis da¬ 
fur wird sich aber sehr schwer einwandfrei erbringen lassen. 

Durch chemische ZusStze konnen WaR. und Flockungs- 
reaktionen beeinfluBt werden. Dieser EinfluB, der sich auf 
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die Umwandlung positiver Reaktionen in negative und um- 
gekehrt bezieht, hat nichts mit den Veranderungen zu tun, 
welche unter dem EinfluB der Spirochaten im menschlichen 
Kdrper entstehen. Die von Epstein, Paul u. a. registrier- 
ten Angaben, die sich auf die Umwandlung positiver Reak¬ 
tionen in negative durch Alkalizusatz, Saponin, Glykokoll, 
Leucin usw. und von negativer Reaktion in positive durch 
HC1 beziehen, bringen keine Erkl&rung fur das unterschied- 
liche Verhalten von Normal- und Luesserum. Durch den 
Zusatz dieser Agentien wird die Flockungsbereitschaft der 
das Reaktionsgemisch bildenden Komponenten so weitgehend 
beeinfluBt, daB das daraus resultierende abwegige Verhalten 
desselben nichts anderes bedeutet als eine unspezifische Re¬ 
aktion infolge untauglicher oder falsch eingestellter Extrakte 
resp. Sera. Solche Eingriffe bringen auch Ausflockungs- und 
Komplementbindungsversuche im heterogenetischen System, 
denen man feste Beziehungen doch nicht absprechen kann, 
in Verwirrung. Zu dieser Rubrik gehdrt auch die von Lange 
nachgewiesene reaktionsherabsetzende Wirkung der UrSmie- 
sera und die die Reaktion manchmal sogar bis zur Unspezi- 
fitat verstarkende der gallensaurehaltigen Sera. 

Die Wertigkeit der Luesreaktion an verschiedenen Ver- 
suclistagen z. B. zum Zwecke der Feststellung einer Zu- oder 
Abnahme der Luesreagine im Serum wahrend der Behandlung 
wird sich am sichersten durch die von den Schwankungen 
des Komplements unabhangigen Flockungsreaktionen fest- 
stellen lassen; die WaR. erscheint fur diesen Zweck wegen 
der Komplementschwankung weniger tauglich. Sind die 
Schwankungen stark, so wird man allerdings aus der WaR. 
auch Schlflsse ziehen durfen. Unmoglich erscheint es aber, 
aus so geringen Schwankungen, wie sie Mittenzwey z. B. 
nach radioaktiven Badern feststellt, die Wirkung einer The- 
rapie iiberzeugend darzulegen. Auch die Flockungsreaktionen 
scheinen an verschiedenen Versuchstagen manchmal geringen 
Schwankungen unterworfen zu sein. Das wird wohl in der 
Hauptsache mit der mehr oder weniger schnellen Verdiinnung 
des Extraktes zusammenhangen. Fur die Auswertung kann 
naturlich nur ein nicht eigenflockender Extrakt Verwendung 
finden, da bei starkeren Serumverdunnungen bald die Zone 
erreicht ist, wo die EiweiBstoffe des Serums eine Homogenitat 
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an sich nicht mehr garantieren. Von dem Charakter eines 
eigenflockenden Extraktes und des Serums wiirde es abhangen, 
ob die Zone der spezifischen Flockung sofort in die Zone 
der unspezifischen, durch die Eigenflockung des Extraktes be- 
dingten iibergehen wiirde, oder ob zwischen den Flockungs- 
zonen eine Zone der Homogenitat vorhanden ist. Vergleichende 
Untersuchungen, die ich an einigen Seren wahrend der Be- 
handlung mittels antiluischer Kur anstellen konnte, ergaben, 
daB die Luesreagine wahrend der Kur ganz allmShlich ge- 
ringer wurden. Die Hauptabnahme scheint aber erst nach 
der Behandlung stattzufinden, und zwar, wie ich friiher zeigen 
konnte, unabh&ngig davon, ob neue klinische Erscheinungen 
auftreten oder nicht. Eine direkte Einwirkung der antiluischen 
Medikamente auf die Luesreagine scheint also nicht vor¬ 
handen zu sein — diese Ansicht ist ja auch schon lange 
verlassen worden — sondern die Einwirkung auf die Lues- 
reaktion geht wohl indirekt iiber die Beseitigung der Spiro- 
chaten resp. der durch dieselben hervorgerufenen Entzundungs- 
prozesse im Korper vor sich. 

Zusainmenfassung. 

Weitere Versuche mit der D.M. bestfitigen die gunstigen 
friiher veroffentlichten Resultate. Die Unabhiingigkeit vom 
Komplement und die dadurch bedingte Stabilitat der Unter- 
suchungsergebnisse machen die D.M. besonders wertvoll. Die 
D.M. istjedoch, wie iiberhaupt jede Flockungsreaktion, im be- 
sonderen MaBe von der Eignung der einzelnen Reaktions- 
komponenten abhangig. Ein nicht eigenflockender Extrakt 
sollte auch fiir die D.M. Vorbedingung zur Vermeidung un- 
spezifischer Resultate sein, wenn auch durch die Ausfiihrung 
dieser Forderung die Empfindlichkeit der Reaktion vielleicht 
eine geringe EinbuBe erleidet. 

Art- und organspezifische Faktoren spielen bei der 
Flockungsreaktion keine Rolle. 

Jede Luesreaktion, auch die WaR., wird durch die im 
Serum vorhandenen EiweiBstoffe, vor alien Dingen wohl durch 
die Globuline, abgeschwacht. Die Globuline werden im Beginn 
der Luesinfektion den Eintritt der Luesreaktion um ein geringes 
hinausschieben. Bei Infektionskrankheiten, bei welchen ein Ver- 

Zeilschr. f. ImmuiiitBUforschimg. Orig. Bd. 37. 30 
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schieben der EiweiBstoffe im Serum zu den Globulinen hin ein- 
tritt, kann dieser Uinstand eine Abschwiichung resp. Aufhebung 
der in gesunden Tagen vorbandenen Reaktion zur Folge haben. 

Zusatz von Kalilauge, Saponin, HC1 etc. storen das kol- 
loidale Gleichgewicbt und verschieben die Flockbarkeit der 
einzelnen Reaktionskomponenten. Eine Erklarung fiir das 
Zustandekoinmen der Luesreaktionen konnen sie nicht bringen. 

Auf Grund von Adsorptionsversuchen mit Kieselsaure 
resp. Kieselsaure + Lipoid an positiven Seren wird darzulegen 
versucht, daB die von Weisbacb u. a. aufgestellte Theorie 
iiber die Entstehung der Luesreaktionen nicht stichhaltig ist. 
Die Veranderung der Euglobulinkomponente des Serums resp. 
die Labilisierung von EiweiBstoffen durch die Luesinfektion gibt 
keine Erklarung ftir das Zustandekoinmen der Luesreaktionen. 
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Nachdem infolge der Ungunst der Verhaltnisse der Referaten- 
teil der Zeitschrift fiir Immunitatsforschung bereits vor langerer 
Zeit sein Erscheinen einstellen mufite, hat sich die Schriftleitung 
nunmehr entschlossen, im Originalteil von Bd. 34 ab Besprechungen 
der wichtigsten bd der Redaktion einlaufenden Bucher crfolgen zu 
lassen. Es werden soweit wie moglich die Neuerscheinungen des 
In- und Auslandes tunlichst schnell besprochen werden, daneben 
zunachst auch noch eine Reihe alterer hier vorliegender Werke. 


Ascoli, GrnndriB der Serologie. 3., verbesserte und vermehrte Auflage. 
Wien-Leipzig, Josef Safar, 1921. 

Auch die dritte Auflage des bekannten Werkes ist durch das warme 
Eintreten des Yerfassers fur die Ehrlichschen Theorien gekennzeichnet. 
Dagegen tritt die Bedeutung der Kolloidchemie und der physikalisch- 
chemischen Betrachtungsweise fur die serologischen Reaktionen nicht ge- 
niigend hervor. Die Einschaltung der Methodik mitten in die theoretischen 
Erorterungen ist nicht von Vorteil; der Zusammenhang geht dadurch 
sowohl fiir den technischen wie fiir den theoretischen Teil leicht verloren; 
dabei ist die ausfiihrliche Schilderung der angegebenen Methoden offenbar 
fiir den Praktiker berechnet; fiir ihn ist aber die Auswahl etwas knapp 
gehalten. — Auch manche Einzelheiten fordem zum Widerspruch heraus, 
sowohl im theoretischen wie im technischen Teil (z. B. die Einteilung in 
drei Immunitiiten, die Angabe, dafi die Sterilitatsprobe einer VVright- 
schen Vakzine nach 24—48 Stunden abgeschlossen sei, usw.). Vielleicht 
geben diese Bemerkungen Veranlassung, bei einer Neuauflage des sonst so 
ausgezeichneten und klar geschriebenen Buches entsprechende Aende- 
rungen vorzunehmen. Uhlenhuth (Freiburg). 

Bacmelster, A., Lehrbuch der Lungenkrankheiten. 2. Aufl. Leipzig, 
G. Thieme, 1921. 

Auf 330 Sei ten werden die Lungenkrankheiten vom Standpunkt der 
Bediirfnisse des Praktikers abgehandelt. Der Zweck des Buches verbietet 
naheres Eingehen auf wissenschaftliche Fragen und noch nicht geklarte 
Probleme der letzten Jahre. Die lehrbuchmiifiige Darstellung gibt Be- 
kanntes in ansprechender, leicht faSlicher Form. Der Besprechung der 
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Lungentuberkulose ist der ihrer praktischen Bedeutung und der Arbeits- 
richtung des Verfassers entsprechende grofiere Raum zur Verfiigung 
gestellt. Man wird in dem Buche manche nutzliche Anregung finden. 
Tieferes Eindringen in die Probleme wird bei der gewahlten Darstellung 
vermieden. H. Straub (Greifswald). 

Deycke, G., Praktisches Lehrbuch der Tuberkulose. 2. Aufl. Fach- 
bticher fur Aerzte. Berlin, J. Springer, 1922. 1 

Auf 300 Seiten gibt Verfasser eine ansprechende und aueh fur ab- 
weichende Einstellung stets anregende Daretellung seiner personlichen 
Stellung zum Tuberkuloseproblem. In dankenswerter Weise ist den Fragen 
der verwickelten Immunitatsverhaltnisse bei der Tuberkulose ein besonders 
breiter Raum vorbehalten. Seiner personlichen Einstellung entsprechend 
behandelt Verfasser die chemisehe Aufschliefiung des Tuberkelbazillus, 
die Lehre und die Behandlung mit Partialantigenen in besonderer Aus- 
fiihrlichkeit. Der Anwendung von Tuberkulin zu diagnostischen Zwecken, 
namentlieh in Form der subkutanen Injektion, steht er sehr zuriickhaltend 
gegeniiber. Die Bedeutung der Herdreaktion bei dieser Probe erfahrt eine 
iiber Gebiihr scharfe Ablehnung. Als Eintrittspforte der Tuberkulose wird 
der Bedeutung nach in erster Linie der Mund genannt, der Eintritt der 
Erstinfektion durch die Atmungsorgane wird nach Meinung des Verfassers 
im allgemeinen iiberschatzt. Das Kapitel iiber die Behandlung beginnt 
,,aus grundsiitzlichen Erwagungen‘‘ mit der spezifischen Behandlung, die 
besonders ausfiihrlich besprochen wird. Fiir das BewuStsein des Prak- 
tikers wird sie dadurch ungebiihrlich in den Vordergrund geschoben. Die 
modernen Anschauungen iiber die Einteilung der Lungentuberkulose nach 
Verlaufsformen und iiber die Beziehungen dieser Verlaufsformen zu 
wechselnden lokalen Immunitatsverhaltnissen werden recht stiefmiitterlich 
behandelt, z. T. nicht einmal erwiihnt. H. Straub (Greifswald). 
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Nuchdruck verbolen. 

[Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universit&t in Prag.] 

Untersuchungen tiber die experiinentelle Fleckfleber- 
infcktion und -imniunitftt. 

Von E. Weil t und F. Breinl. 

Mit 123 Kurventafeln im Test. 

(Eingegangen bei der Rcdaktion am 3. Januar 1923.) 


Die vorliegende Untersuchung wurde durch einc Subvention von 
seiten des Ministeriums fiir offentliche Gesundheitspflege und korperliche 
Erziehung ermoglicht. Es ist uns eine angenehme Pflicht, den Herren 
Minister Dr. L. Prochiizka und Ministerialsekretar Dr. J. Hovorka 
fiir ihr liebenswiirdiges Entgegenkommen und ihr bestiindiges Interesse an 
dem Fortgange dieser Arbeit unseren verbindlichsten Dank auszusprechen. 
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I. T e i 1. Infektion. 

Die nachfolgenden Untersuchungen setzen sich zura Ziele, 
das Wesen der Fleckfieberinfektion und -immunitat klar- 
zustellen, soweit dies aus Tierversuchen moglich ist. Fragen 
atiologischer Natur fallen nicht in den Rahmen dieser Arbeit, 
daher bleibt auch alles, was sich auf die Rickettsia Provazeki 
bezieht, hier unerfirtert. Wir wollen diesem Gegenstande, 
sobald sich Gelegenheit bietet, eine eigene Untersuchung 
widmen. Da unsere Versuche fast ausschliefilich an Meer- 
schweinchen, nur zum geringen Teile an Kaninchen, leider 
niemals an Affen angestellt wurden, so sind fflr die folgenden 
Ausffihrungen zunachst nur die Arbeiten von Wichtigkeit, in 
welchen von der Uebertragung des Fleckfiebervirus auf Meer- 
schweinchen berichtet wird. Solange nur die Mfiglichkeit be- 
stand, das Fleckfiebervirus auf den Affen zu flberimpfen, waren 
der Fleckfieberforschung enge Grenzen gezogen; es kann da¬ 
her die Entdeckung von Gavifio und Girard (1) sowie von 
Nicolle, Conseil und Conor (2), denen es gluckte, das 
Virus vom Menschen auf das Meerschweinchen zu libertragen, 
nicht hoch genug eingeschfitzt werden. Namentlich die Be- 
funde von Gavifio und Girard, nach welchen es regelm&Big 
gelang, das Virus von Meerschweinchen auf Meerschweinchen 
beliebig oft zu fiberimpfen, ermfiglichte es weiten Kreisen, 
sich mit dem Studium dieses Gebietes zu befassen. 

Wir halten es ffir angezeigt, die klassischen Versuche der 
genannten Forscher in Kfirze zu besprechen, weil wir in ihnen 
einen MaBstab haben, die Experimente der nachprttfenden 
Autoren, die vielfach verwirrend gewirkt haben, zu messen 
und weil unsere eigenen Versuche uns veranlassen werden, 
auf sie zurflckzukommen. 

Die Versuche von Nicolle und von Gavifio und Girard 
wurden unabhangig voneinander im Jahre 1910 ausgefuhrt; 
erstere am afrikanischen Fleckfieber, letztere am mexikanischen 
Tabardillo, dessen Identitfit mit dem Fleckfieber heute als 
feststehend angesehen werden kann. Nicolle und seine Mit- 
arbeiter hatten zun&chst festgestellt, daB Meerschweinchen mit 
Menschenblut nicht so leicht zu infizieren sind wie Affen: 
„certaines cobayes ne r^agissent pas, d’autres ne pr^sentent 
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qu’une reaction douteuse. tt Leider beschreiben die Autoren 
nur einen ihrer Uebertragungsversuche aus dem Jahre 1910 
genau: 2 Meerschweinchen erhalten intraperitoneal je 2 ccm 
Citratblut eines Fleckfieberkranken vom 11. Krankheitstage. 
Das erste Tier beginnt nach einer lOtagigen Inkubation zu 
fiebern und stirbt an einer Herzpunktion. Beim zweiten Tier 
wird eine „r6action febrile et ldgere u vom 15.—19. Tage nach 
der Infektion vermerkt. Nach unserer Interpretation der 
beigegebenen Kurve erhebt sich die Temperatur dieses Tieres 
schon am 11. Tage nach der Infektion, urn nach 9tSgigem Ver- 
harren in Fieberhohe zur Norm abzusinken. Die Reinfektion 
nach 83 Tagen verlief negativ. 

Gavifio und Girard zeigten in einer ausfiihrlichen, 
sehr exakten und eindeutigen Versuchsreihe die Empfiinglich- 
keit des Meerschweinchens fiir das Fleckfiebervirus. Sie ver- 
wendeten zur Infektion 3 ccm defibrinierten Blutes von Pa- 
tienten, die am Tabardillo erkrankt waren; das Blut wurde 
zwischen dem 8. und 13. Fiebertage entuommen. Mit dem 
Blute von 6 Patienten wurden 16 Meerschweinchen intraperi¬ 
toneal behandelt; 8 von ihnen begannen nach einer durch- 
schnittlichen Inkubationszeit von 12 Tagen zu fiebern. Das 
Fieber hielt in der Regel 8 Tage an und erhob sich im Durch- 
schnitt um 1,2° fiber die Norm. Bei der Verwendung von 
6 verschiedenen Blutproben zeigte also nur die Halfte der Tiere 
eine fieberhafte Reaktion. Besonders erfolgreich waren die 
Versuche der beiden Forscher, das Virus in Meerschweinchen- 
passagen fortzuffihren. Sie konnten es durch 10 Generationen 
im Korper fortzfichten, und die dartiber mitgeteilten Protokolle 
sind so klar und eiudeutig, wie sie in der einschlfigigen Lite- 
ratur nur selten zu finden sind. Zu den 10 Passagen wurden 
19 Tiere verwendet, die, abgesehen von 3, mit charakteristi- 
schen Temperaturen reagierten. Die Infektion wurde mit 
1—6 ccm Blut intraperitoneal vorgenommen, das den fiebernden 
Meerschweinchen zwischen dem 3. und 6. Fiebertage entnommen 
war. Nach einer durchschnittlichen Inkubationszeit von 10 
Tagen (8—14) stieg die Temperatur an, um nach einer im 
Mittel Stfigigen (7—11) Fieberdauer wieder zu sinken. Die 
Hohe des Fiebers bewegt sich in denselben Grenzen wie bei 
den Uebertragungsversuchen voin Menschen. Keines der Tiere 
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starb wahrend der Dauer des Versuches. Ein charakteristisches 
Symptom bei alien Tieren war der Gewichtsverlust. 

Auch Nicolle und seine Mitarbeiter haben das vom 
Menschen auf das Meerschweinchen iibertragene Virus in 
Passagen durch Blutiibertragung (3 ccm) fortgeziichtet und 
zwar durch 10 Generationen. Von den 23 hierzu verwendeten 
Tieren verhielten sich 10 refrakt&r. Die Inkubation der em- 
pfanglichen Tiere betiug im Durchschnitt 10 Tage (7—16), die 
Fieberdauer 8 Tage (7 —11). — In sp&teren Versuchen wird 
uber mehr als 100 Passagen berichtet, wobei sich nur 15 Proz. 
der Tiere als resistent erwiesen. Als kiirzeste Inkubations- 
dauer wurden 6, sehr selten 5 Tage beobachtet, als langste 
21 Tage. 

Aus diesen Arbeiten kann man ubereinstimmend die Tat- 
sache entnehmen, daC bei gelungener Uebertragung des Blutes 
vom fleckfieberkranken Menschen auf das Meerschweinchen 
die Inkubation meist mehr als 10 Tage betragt, dafi auch bei 
Uebertragung des Blutes von fiebernden Meerschweinchen 
meist die gleiche Inkubation besteht, die hier auch von kiirzerer 
Dauer sein kann, jedoch niemals unter 5—6 Tage herabsinkt. 

Es ist nun von Interesse, zu prfifen, wieweit diese Befunde von 
Gavino und Girard, von Nicolle und seinen Mitarbeitern mit denen 
der nachprfifenden Autoren ubereinstimmen. Die Arbeit von Anderson (3) 
aus dem Jahre 1914 bringt eine nahezu vollkommene Bestiitigung. Mit 
dem Blute von Fleckfieberkranken wurden 25 Meerschweinchen infiziert, 
11 davon verhielten sich refraktar. Die Inkubation schwankte zwischen 
7 und 18, die Fieberdauer zwischen 7 und 11 Tagen. Passagen beim Meer¬ 
schweinchen ergaben nur 4,7 Proz. resistente Tiere; 69 Passagen hatten das 
Virus in keiner Weise beeinflufit. 

Wahrend des Krieges wurde das Interesse ffir die Fleckfieberforschung 
in erster Linie durch die Publikationen von Rocha-Lima (4) wachge- 
halten. Die Rickettsienfrage, die offenbar das hauptsachlichste Arbeits- 
gebiet dieses Forschers darstellt, und zu deren Klarung er so viel beige- 
tragen hat, konnen wir hier nicht abhandeln. Von den Infektionsver- 
suchen Rocha-Limas ein klares Bild zu erlangen, ist jedoch sehr schwer. 
Seine Erfahrungen fiber die Meerschweincheninfektion stfitzen sich, wie er 
bereits 1916 mitteilt, auf mehr als 800 Tierversuche. Leider ist an keiner 
Stelle seiner Abhandlungen bis heute eine Fleckfieberkurve mitgeteilt, und 
Versuehsprotokolle sind nur in geringer Zahl verofl’entlicht. Seine Angabe 
aus dem Jahre 1918. dahingehend, dafi von 8 Tieren einer Serie, die mit 
Passageblut infiziert wurde, 4 nach einer 3-tagigen Inkubation zu fiebern 
begannen, steht in vollem Widerspruch zu seinera spiiteren Ausspruche, 
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dafi die Inkubation „niemals weniger als 4 Tage betrug“. AuBerdem zeigen 
die beiden von ihm mitgeteilten Temperaturkurven, welche nach seiner 
Ansicht eine gelungene Uebertragung des wolhynischen Fiebers auf das 
Meerschweinchen wahrscheiniich machen, wie gering die Anspriiche sind, 
die Roc ha-Lima an eine Temperaturkurve stellt. 

Otto und Dietrich (5) teilen nur 2 Temperaturkurven von 
Uebertragung des menschlichen Blutes auf das Meerschweinchen mit, 
dabei wird nicht fiber den Erfolg von Passage oder Nachinfektion 
bei zweifelhaftem oder negativem Uebertragungsversuche berichtet. Das 
Ergebnis der Untersuchung wird folgendermaflen zusammengefafit: ,,Als 
positiver Erfolg ist bei diesen Versuchen einerseits das Auftreten des 
geschilderten Fieberverlaufes, andererseits das Eintreten des Todes nach 
einer gewissen Reihe von Tagen anzusehen.“ Doch wird diese Bestim- 
mung eingeschriinkt: „Besonders bemerken mochten wir hinsichtlich des 
Tierversuches, .... dafi auch der Tod der geimpften Meerschweinchen 
bei makroskopisch negativem Befund durchaus nicht immer ffir eine ge¬ 
lungene Fleckfieberinfektion spricht“. Die Verquickuug des Todes der 
Versuchstiere mit gelungener oder nicht gelungener Infektion beweiBt wohl 
mit aller Klarheit die mangelhafte Beurteilung der Fleckfieberinfektion des 
Meerschweinchens von Seite der beiden Autoren. Seltsam eracheint 
es, dafi sie auch dem „positiven Verlauf" des Uebertragungsversuches 
eine spezifische Bedeutung nicht zuerkennen, denn sie fanden ihn einmal 
nach Impfung mit dem Blute eines „sicher Nichtfleckfieberkranken“. „Wir 
mochten daher dem positiven Tierversuch eine gewisse Beweiskraft zu- 
sprechen.“ Dies bekriiftigt den frfiher ausgesprochenen Satz: es „kann die 
gelungene Infektion des Meerschweinchens unter Umstanden diagnostisch 
verwertbar werden“. Nach einem derartigen Urteil scheint es kaum 
moglich, dem Gedankengange der beiden Autoren zu folgen. Die 
Passageversuche von Otto und Dietrich sind zahlreich und aus- 
ffihrlich referiert: die Passagen nehmen ihren Ausgang von einem mit 
Krankenblut injizierten Meerschweinchen, dessen Hochsttemperatur 38,8° 
betrug. Diesem Tiere wurde bei der etwas ungewohnlichen Temperatur 
von 33,8° Blut entnommen. Die folgende Passage zeigte nach einer 
9-tagigen Inkubationszeit eine Temperatur von 34,3°. So wurde das Virus 
durch 10 Generationen fortgeffihrt. Der Injektiofi von 2 ccm Blut folgte 
eine durchschnittliche 8-tiigige Inkubation; die Fieberdauer ist kaum be- 
stimmbar, da begreiflicherweise nur ganz vereinzelte Tiere die Rfickkehr 
zur Normaltemperatur erlebten. Zwei weitere Arbeiten berichten fiber Tier- 
passagen mit Hirnemulsion der Stamme „Reinickendorf“ und „Salzwedel“ 
I und II. Exitus letalis trat unter 49 zum erstenmal infizierten Tieren 
16mal (= 32 Proz.) auf: „als ausschliefiliche Folge der Fleckfieberinfektion 
war er aber nur 9mal (= 18 Proz.) anzusehen", da bei diesen Tieren der 
Tod zwischen dem 10. und 17. Tage, bei den anderen zwischen dem 1. und 
5. Tage eintrat. Schliefilich gelang es doch, das Hinsterben der Tiere 
einigermaSen einzudiimmen. 

„Bei der Infektion mit frischer Hirnemulsion sahen wir neuerdings 
Exitus nach kurzem unregelmiifiigen Fieber. Die gleiche Emulsion erzeugt, 
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nachdem sie 24 Stunden gestanden hatte, bei derselben Dosierung und 
Applikationsart das iibliche Fieber ohne Exitus.“ .,Wir mochten daraus 
schlieSen, dafi jene Infektionen mit akutem Verlauf und Exitus auf Wir- 
kung eines konzentrierten Virus, das sich beim Stehen abschwiicht, zuriick- 
zufiihren sind.“ Diese Worte lassen vermuten, dafi das Virus, mit dem 
Otto und Dietrich ihre damaligen Versuche anstellten, vielleicht doch 
nicht ganz einwandfrei gewesen ist Nicht wesentlich anders ist der Ein- 
druck, den eine aus dem Serotherapeutischen Institut in Wien hervorge- 
gangene Arbeit von O. Ldwy ( 6 ) hinterlaSt. Dieser Autor gibt 4 Tempe- 
raturkurven von Meerschweinchen — mit Passageblut infiziert — wieder, 
die er selbst als „typische Fieberkurven“ bezeichnet. Aus einer derselben 
ist zu entnehmen, daB die Temperaturerhohung bereits am 5. Tage auf- 
tritt, und das Tier am 7. Fiebertage stirbt; aus einer anderen, daB einer 
Inkubation von 24 Tagen ein nur 5-tagiges Fieber folgt. Unter 130 Tieren 
erhielt der Autor 17mal eine Inkubation von nur 4 Tagen, 7mal von nur 
5 Tagen, dagegen fieberten je 2 Tiere erst 27 und 35 Tage nach der In- 
fektion. Es wird sich im Verlauf unserer Arbeit zeigen, daB derartige 
Befunde auf stdrende Komplikationen hinweisen. Es sind noch einige 
Arbeiten erschienen, die sich mit der Fleckfieberinfektion des Meer- 
schweinchens beschaftigen, die wir jedoch unerwahnt lassen, um nicht 
eine unfruchtbare Polemik herauszufordern. 

Wenn wir die Resultate der hier in Kilrze besprochenen 
Arbeiten mit den Untersuchungen von Gavifio und Girard 
sowie denen von Nicolle und seinen Mitarbeitern vergleichen, 
so kbnnen jene Jeider in keiner Weise als eine FSrderung 
angesehen werden. Man wird vielmehr zugeben miissen, daB 
sie im Gegensatz zu den Versuchen der Entdecker, die — wie 
wir vorausschicken wollen — mit unseren eigenen in jeder 
Hinsicht ubereinstimmen — einander vielfach widersprechen. 
Sie haben bezflglich der Inkubationszeit und Fieberdauer recht 
unwahrscheinliche Ergebnisse gebracht, und ihre oft unzul&ng- 
lich beschriebenen Versuchsreihen sind geeignet, das scharfe 
und eindeutige Bild, das die ersten Experimentatoren vom 
experimentellen Fleckfieber des Meerschweinchens gegeben 
haben, zu verwirren. So wird die Skepsis, die Fried- 
berger (7) diesen Arbeiten entgegenbrachte, verstandlich, 
ebenso wie der Umstand, daB Friedberger, der mit Recht 
in den eben erwahnten Arbeiten keine Bestfitigung der Be¬ 
funde der Entdecker sehen konnte, auch diese in Zweifel zog. 
Die Kritik Friedbergers konnte nicht ohne Eindruck 
bleiben, insbesondere auf die Forscher, die sich bisher ex- 
perimentell mit der Fleckfieberfrage nicht beschaftigt hatten; 
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sie hat Vorsicht und kritischen Sinn bei denen geweckt, die 
die Absicht hatten, dieser Frage naherzutreten. Durch die 
exakten Versuche von Landsteiner und Hausmann (8) 
sowie von Doerr und seinen Mitarbeitern (9, 10) — denen 
gegeniiber auch Friedberger seinen ablehnenden Stand- 
punkt aufzugeben schien — wurden dann Weil und Felix (11) 
zu einer Reihe von Versuchen angeregt, die mit zwei — von 
Kuczinsky (Berlin) in dankenswerter Weise iiberlassenen — 
Stammen ausgefiihrt wurden. Diese hatten das Ergebnis, daB 
Kaninchen mit deni Meerschweinchenvirus infizierbar sind, 
was sich im Auftreten der Agglutination gegen X 19 kuBerte. 
Die Fortfiihrung dieser Versuche durch Weil und Gruschka (12) 
hatte das weitere Ergebnis, daB Kaninchen auch mit Kaninchen- 
virus infiziert, Fleckfieberagglutiniue erzeugen. Auf Grund der 
zahlreichen Versuche, die seither ausgefiihrt wurden, kann 
man behaupten, daB Kaninchen, wenn sie erfolgreich infiziert 
wurden, ausnahmslos spezifische X 19-Agglutinine bilden und 
unsere sehr reichlichen Erfahrungen haben uns mit Sicherheit 
bewiesen, daB bei Kaninchen, welche nach der Injektion mit 
Virus keine Agglutination geben, die Infektion nicht gehaftet 
hat. Damit war ein Kriterium gefunden, welches den Ka- 
ninchenversuch einem kiinstlichen Infekfionsversuch am 
Menschen gleichbedeutend macht. Auf Grund dieser Ex- 
perimente hat dann auch Friedberger, der sie als erster 
bestktigte, die Empfanglichkeit des Meerschweinchens und des 
Kaninchens fiir das Fleckfiebervirus anerkannt. 


Nachdem bereits durch Weil und Felix mit Hilfe des 
Kaninchenversuches einige Fragen beziiglich des Infektions- 
verlaufes beim Meerschweinchen und der Immunitkt beim 
Kaninchen bearbeitet waren, gingen wir daran, in systema- 
tischer Weise die Infektions- und Immunitatsverhaltnisse des 
empfknglichsten Versuchstieres, des Meerschweinchens, zu 
untersuchen. Wir verwendeten zu unseren Versuchen aus- 
schlieBlich die beiden oben erwahnten Stkmrae n Virchow“, als 
Virus I und „Reinickendorf“, als Virus II bezeichnet. 

Versuchstechnik. Die Infektionen warden, von vereinzelten 
Ausnahmen abgesehen. durchweg mit Gehirnemulsion vorgenommen. Die 
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Meerschweinchen wurden aus der Carotis verblutet, seziert, Peritonealraum 
und Lungen inspiziert; hierauf die Haut des Schadels durchtrennt, ab- 
priipariert, und die freiliegende knocherne Schadeldecke mit der Bunsen- 
flamme abgebrannt. Nachdem die Schadelkapsel mit einer gegliihten Schere 
von den Augenhohlen aus kreisformig umschnitten und abgetrennt ist, 
wird das Gehim samt Kleinhirn und Medulla mit sterilem Spatel heraus- 
gehoben und in einem Porzellanmorser rasch und vollkommen zerrieben. 
Dann wird der Brei mit 20 ccm physiologischer Kochsalzlosung angeriihrt, 
in eine Pipette aufgesogen und durch ein dichtes Drahtnetz gegosseu. Die 
Emulsion ist so fein, daS auf dem Drahtnetz nur geringe Reste des Gehirns 
zuriickbleiben. Werden weitere Verdiinnungen zur Infektion verwendet, 
so werden sie stets in der Menge von 1 ccm den Tieren injiziert. Die Ver- 
diinnungsreihe wird sehr rasch angelegt und die Infektion selbstverstandlich 
mit der schwiichsten Verdiinnung begonnen, da das Virus einerseits sehr 
hinfiillig ist und man andererseits bei diesem Verfahren nur eine Spritze 
zu alien Injektionen braucht. Wir legen auf die Raschheit der Versuchs- 
durchfuhrung groBes Gewicht, da sie ein gleichmaBiges und sicheres Re- 
sultat gewahrleistet. Die zur Infektion bestimmten Tiere werden vorher 
thermometriert, am Bauche rasiert, und die Infektion intraperitoneal mit ab- 
gestumpfter Kaniile rasch durchgefiihrt. Auf diese Weise konnen 30 Tiere 
in 5—8 Minuten injiziert werden, und die ganze Versuchsdauer von der 
Verblutung des als Infektionsquelle dienenden Tieres bis zur letzten In- 
jektion nimmt nicht mehr als 20—25 Minuten in Anspruch. Die Tempe- 
raturmessung nahmen wir unter Mithilfe von zwei Tierwartern selbst vor, 
und zwar wurde damit stets um 9 Uhr vormittags begonnen, nachdem die 
Fiitterung der Tiere um 8 Uhr abgeschlossen war. Das Futter war 
wiihrend der Zeit der Versuche stets gleichmiiBig, und bestand im Winter 
friihmorgens aus Riibe, nachmittags aus Heu, im Sommer nur aus Gras. 
Die Messung wurde stets mit der gleichen Thermometersorte (Uebes 
Maximalthermometer) vorgenommen, und nur jene Thermometer ange- 
wendet, welche bis 3 1 /,, cm tief in das Rectum eingefiihrt werden konnten. 
Die Einfuhrung eines gut vaselinierten Thermometers in das Rectum ge- 
lingt immer leicht, selten werden kleine Verletzungen der Darmschleim- 
haut gesetzt, die an der Blutung kenntlich sind; sie werden von den Tieren 
ohne Schaden vertragen. Die Temperaturmessung wurde immer in dem- 
selben an den Stall angrenzenden Raum ausgefiihrt; die Abteilung des 
Stalles, in der die im Versuch stehenden Tiere gehalten wurden. war im 
Winter Tag und Nacht geheizt. 

Von groBer Wichtigkeit fur die Beurteilung der Fieber- 
reaktion ist die genaue Feststellung der normalen Korper- 
temperatur der Meerschweinchen. Es kommen dabei zwei 
Momente in Betracht: 1) die Winter- und Sommertemperatur 
und 2) die durchschnittliche und die hochste noch nicht als 
Fieber zu betrachtende Norinaltemperatur. Unsere darauf 
beziiglichen Erfahrungen konnen wir so zusaramenfassen: die 
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durchschnittliche Normaltemperatur betragt im Winter 38,5° 
bis 38,8°, die hochte 39°—39,1°; die durchschnittliche im 
Sommer 38,8°—39,2 °, die hochste 39,3°—39,6°. Es hat den 
Anschein als ob groBere Tiere (500—800 g) niedrigere Tempera- 
turen besitzen als kleine (250 —300 g). — Selbstverst&ndlich 
gelten diese Angaben nur fur die Messung mit unserer 
Thermometersorte und die von uns angewendete Ffltterungs- 
art, dabei bleibt es unentschieden, ob die hoheren Sommer- 
temperaturen ausschlieBlich auf die grSfiere W&rme der AuBen- 
luft, Oder auch auf die andersartige ErnShrung zuruckzufiihren 
sind. Die Meerschweinchen stammten zum allergroBten Teil 
aus unserer eigenen Zucht. Nur durch eine kurze Periode 
waren wir genotigt, fremde Tiere zu benutzen, die teilweise 
mit Pseudotuberkulose infiziert waren und einzelne unserer 
Versuche storten. Es ist jedoch bald gelungen, die Seuche zu 
beherrschen und wieder unter ganz reinen Versuchsbedingungen 
zu arbeiten. Wenn wir nicht besondere Zwecke verfolgten, 
wurden stets Meerschweinchen im Gewicht von 250—300 g 
gewahlt. — Es war von vornherein klar, daB unsere Versuche, 
wenn sie ganz einwandfreie Schliisse zulassen sollten, nicht 
an einzelnen Tieren durchgefiihrt werden durften. Bestimmend 
waren hierfiir anfangs die Ansichten mehrerer Autoren — ins- 
besondere von Otto — daB die Fleckfieberinfektion die Tiere 
besonders empfanglich fur sekundare Infektionen mache. Wir 
mocbten jedoch gleich bemerken, daB wir uns im Verlauf 
unserer sehr zahlreichen Experimente nicht von der Richtig- 
keit dieser Angaben uberzeugen konnten. Aber die lange 
Dauer einer jeden Versuchsreihe, die sich infolge der erst 
nach einem bestimmten Intervall vorzunehmenden Nachinfek- 
tion meist auf 2—3 Monate erstreckte, lieB befiirchten, daB un- 
vorhergesehene Komplikationen bei einzelnen Tieren eintreten 
konnten, wodurch eine Wiederholung des Versuches nbtig ge- 
worden und viel Zeit verloren gegangen ware. Es wurden 
also stets mehrere Tiere, bei den meisten Versuchen Gruppen 
zu je 5, wenn es an Material, z. B. an Serum fehlte, zu je 4 
eingestellt. Es wird sich zeigen, daB dieses Verfahren sich 
bewahrt und die Sicherheit der aus den Experimenteu zu 
ziehenden Schliisse ganz wesentlich erh6ht hat. 
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Inkubation, Fieberdauer, Fieberhohe, Temperaturkurve. 

Ein Punkt, in dem das Fleckfieber des Menschen dem 
des Meerschweinchens gleicht, ist die Dauer der Inkubation. 
Die meist 10—lltagige Inkubation des Menschen kann sich 
in der Minderzahl der Falle auf 14—15 Tage, ausnahmsweise 
auch bis auf 21 Tage ausdehnen. Aucb GaviDo und 
Girard fanden, wie bereits erwahnt, eine im Durchschnitt 
12t&gige Inkubationszeit, wenn sie Fleckfieberblut vom Men¬ 
schen auf das Meerschweinchen ilbertrugen, und lOtfigige, wenn 
sie Meerschweinchenpassagen mit Blut anlegten. Eine wesent- 
lich ktirzere Inkubationszeit wurde jedoch bei der Infektion 
mit Gehirnemulsion erzielt, worauf zuerst Land Steiner mit 
Nachdruck hingewiesen hat. Landsteiner gibt bei Infek¬ 
tion mit 0,2 Gehirn folgende Zahlen an, die er aus 201 Tier- 
versuchen berechnet hat: es weisen eine Inkubation auf von 
3 Tagen: 1 (= 0,5 Proz.), von 4 Tagen 6 (= 3 Proz.), von 
5 Tagen 45 (= 22,5 Proz.), von 6 Tagen 76 (= 38,6 Proz.), 
von 7 Tagen 45 (= 22,5 Proz.), von 8 Tagen 13 (= 6,5 Proz.), 
von 9 Tagen 4 (= 2 Proz.), von 10 Tagen 6 (= 3 Proz.), 
von 11 Tagen 2 (= 1 Proz.), von 13, 14 und 15 Tagen je 
1 Tier (= 0,5 Proz.). 

Auch Doerr und Schnabel haben darauf beziigliche 
Untersuchungen an 120 Tieren angestellt, die mit ca. V 20 Ge- 
him infiziert waren. Eine Inkubation von 4 Tagen zeigen 
2,5 Proz., von 5 Tagen 22 Proz., von 6 Tagen 38 Proz., von 
7 Tagen 24 Proz., von 8 Tagen 10 Proz., von 9 Tagen 2 Proz., 
von 10 Tagen 1 Proz. der Tiere. 

Unsere eigenen Erfahrungen sind aus 379 Tieren ge- 
wonnen, die als Passagen ftir unsere beiden St&mme gedient 
hatten. Es wurden nur diejenigen Meerschweinchen verwertet, 
die mit V10 Oder V20 Gehirn der 4—5 Tage lang fiebernden 
Tiere infiziert waren, denn im letzten Jahre haben wir die 
Infektion der Passagen mit l / 100 Gehirn vorgenommen. Von 
379 Meerschweinchen begannen zu fiebern: 43 (= 11 Proz.) 

5 Tage (= 5 X 24 Stunden) nach der Infektion, 239 (= 63 Proz.) 

6 Tage, 95 (= 25 Proz.) 7 Tage und 2 (= weniger als 
1 Proz.) 8 Tage nach der Infektion. 

Ein Vergleich unserer Resultate mit denen von Land¬ 
steiner und Hausmann und denen von Doerr und 
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Schnabel zeigt eine weitgehende Uebereinstimmung, ins- 
besondere wenn man die Durchschnittszahlen, die bei Land - 
steiner und Hausmann 6,4, bei Doerr und Schnabel 
6,2 und bei uns 6,11 betragen, in Betracht zieht. Auch hin- 
sichtlich der Einzelheiten sind nur geringe Differenzen zu be- 
merken, denn bei der Uberwiegenden Mehrheit der Tiere, bei 
den genannten Autoren in nahezu 90 Proz., bei uns in 99 Proz. 
beginnt der Fieberanstieg innerhalb 7 X 24 Stunden. — Dabei 
kommen nach unseren Erfahrungen Inkubationen von 5 X 24 
Stunden recht selten vor, noch kiirzere haben wir niemals 
gesehen. Bei Inkubationen von 4 oder 3 Tagen dtirften wohl 
unspezifische Komplikationen im Spiele sein. Was die langeren 
Inkubationen, wie 8 X 24 Stunden betrifft, die nach unseren 
Ergebnissen bei Infektion mit V 20 Gehirn nur ganz ausnahms- 
weise, auch bei Doerr und Schnabel nur in 10 Proz., bei 
Landsteiner und Hausmann in 6,5 Proz. vorkamen, so 
glauben wir diese Differenz damit erklaren zu konnen, dad 
wir den 1. Fiebertag, der oft nur mit einer geringen Fieber* 
steigerung einsetzt, scharfer markiert haben, als jene Autoren. 
Noch langere Inkubationen, wie sie sich bei Landsteiner 
vereinzelt finden, die wir nach Infektion mit groderen Virus- 
mengen niemals gesehen haben, durften wohl auf andere 
Momente zuriickzufiihren sein. 

Somit lehren unsere Erfahrungen an den Passagen, die 
stets mit besonderer Sorgfalt fortgefiihrt wurden, dad bei der 
Infektion mit der in 1 j 10 oder V20 Gehirn enthaltenen Virus- 
menge eine Inkubation, die fiber 7 X 24 Stunden hinausgeht, 
zu den seltenen Ausnahmen gehort, und wir fanden diese 
Feststellung bekraftigt an den Hunderten von Kontrollen, die 
in unseren Versuchen eingestellt sind. Selbst bei Infektion 
mit V100 Gehirn kommen Inkubationen von 8 X 24 Stunden 
nur ganz ausnahmsweise vor. Diese Feststellung ist deshalb 
von Wichtigkeit, weil eine Inkubation, die diesen Zeitraum 
fiberschreitet, den Schlud zuladt, dad eine Abnormitat vor- 
liegt, die eine Ursache haben mud. Insbesondere kann damit 
die Frage entschieden werden, ob die Virusmenge mit der In¬ 
kubation in einein Zusammenhang steht. 

Hinsichtlich der Fieberdauer und der Fieberhohe stimmen 
unsere Beobachtungen mit denen der meisten Autoren fiberein. 
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Meist halt die erhdhte Teniperatur 7—9 Tage an, langere und 
kiirzere Fieberzeiten sind selten; ein 5tSgiges Fieber gehiirt 
zu den Ausnahmen. Noch kiirzere Fieberperioden bei unvor- 
behandelten Meerschweinchen sind als Uebergange zu den in- 
apparenten Infektionen zu betrachten, auf die wir noch aus- 
fiihrlich zuriickkommen. Beziiglich der Fieberhohe scheint 
das individuelle Verhalten eine Rolle zu spielen, indera bei 
manchen Tieren der Teraperaturanstieg, obzwar in ausge- 
sprochenem Mafie vorhanden, geringer ist, als der Norm 
(1°—1,5°) entspricht. 

Die beigegebenen Temperaturblatter sind so entworfen, 
dafi die hochste Normaltemperatur, sowie die l&ngste In- 
kubationsdauer bei Infektion mit 7 10 V20 Gehirn durch starke 

Linieu markiert sind, erstere bei 39,1 0 resp. 39,6°, je nachdem 
die Versuche im Winter oder Sommer ausgefiihrt wurden, 
letztere zwischen dem 7. und 8. Tage, das ist zwischen 6 und 
7 X 24 Stunden nach der Infektion. Die Zahlen auf der 
Abszisse bedeuten die Tage, wobei als 1. der Tag der Infek¬ 
tion, als 2. der Tag 24 Stunden nach der Infektion, als 3. der 
Tag 2 X 24 Stunden nach der Infektion . . . usw. bezeichnet 
sind; die Ziffern der Ordinate bedeuten Temperaturgrade. 

Der Infektionsverlauf. 

Wir geben zunSchst die Temperaturkurven von 3 Gruppen 
fleckfieberinfizierter Meerschweinchen wieder. In der 1. Gruppe 
handelt es sich um ausgesuchte Tiere mit ungewohnlich hoher 
Temperatur und langerer Fieberdauer (Mschw. 1, 2, 5, 6, 7), 
als es die Regel ist; die Infektion wurde mit *1 10 Gehirn vor- 
genommen. Im Gegensatz dazu zeigen die mit derselben Virus- 
menge infizierten Meerschweinchen der Gruppe 2 (Mschw. 11 
bis 15) eine wesentlich geringere Reaktion als der Regel ent¬ 
spricht, auch ist bei 3 Tieren eine geringe Verl&ngerung der 
Inkubation zu konstatieren (Mschw. 12, 13, 15). Der Grund 
fur beides ist darin gelegen, dafi zu diesem Versuche mit Ab- 
sicht sehr groBe und alte Tiere benutzt wurden, die zwar 
ausnahmslos infizierbar sind, aber ofters keinen ganz typischen 
Fieberverlauf aufweisen. Die 3. Gruppe wurde mit einem 
ganzen Gehirn infiziert. Die Fieberkurven zeigen beziiglich 
der Inkubationsdauer den normalen Typus (mit Ausnahme von 
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Tafel 1. Meerschweinchen mit sehr starker 
Fieberreaktion. Nachinfektionen nach 1 Jahre. 


Tafel 2. Infektionsverlauf 

mit schwacher Fieberreaktion nach Infektion mit einem gan- 
(sehr grofie Tiere) zcn Meerschwemcheogehirn 



Mschw. 19), was insofern von Interesse ist, als — wie bereits 
erwahnt — die Infektion mit selbst lOOfach geringerer Virus- 
menge in der Regel das gleiche Bild aufweist. 

Man entniramt den beigegebenen Temperaturkurven, dafi mit der Mes- 
sung der Tiere erst 3 X 24 Stunden nach der Infektion begonnen wurde: 
es geschah aus Zeitriicksichten. Aus dem gleichen Grunde begniigten wir 
uns mit der taglich einmaligen Messung, ohne daS wir davon irgendeinen 
Naehteil fur die Beurteilung der Versuche gesehen hatten. 

Bevor wir daran gingen, den Infektionsverlauf bzw. die 
Art und Weise der Virusvermehrung beim Meerschweinchen 
zu priifen, mufiten wir erst eine Vorstellung davon gewinnen, 
in welchen Mengen sich das Virus iin Korper dieses Tieres 
findet. Bereits Landsteiner und Hausmann haben an- 
gegeben, dafi ihnen die Infektion mit 0,005 Gehirn gelang, daB 
also das ganze Gehirn mindestens 200 Keime (Infektionsdosen) 
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enthalten muB. Weil und Felix konnten sogar mit 0,001 Ge- 
hirn, wenn auch nicht konstant, Kaninchen infiziereu. Sichere 
Aufschliisse dariiber konnte nur eine Titrierung des Virus 
ergeben, die wir auf folgende Weise ausftlhrten. 

Ver such 1. 

Ein Meerachweinchen infiziert mit l /io Gehirn, Virus II, am 4. Fieber- 
tage verblutet, Gehirn zerrieben, in 10 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt, durch ein Drahtnetz gepreBt (Verdfinnung 1:10). Davon 
1 ccm in 9 ccm NaCl (Verdfinnung 1:100), weitere Verdfinnung 1:1000, 
1:10000. — Intraperitoneale Infektion von je 5 Meerschweinchen mit je 
1 ccm der Verdfinnung 1:10 000, dann 1:1000, 1:100, 1:10. — Den Fieber- 
verlauf zeigen die beigegebenen Temperaturkurven (Tafel 3, 4). 

Wir sehen, daB die mit Vio und ‘/too Gehirn infizierten 
Tiere einen normalen Fieberverlauf aufweisen, mit Ausnahme 


Tafel 3. Titration des Virus II. Infektion mit 
Meerschweinchengehim vom 2. Fiebertage. 
Infiziert mit: 

0,1 Gehirn 0,01 Gehirn 


Tafel 4. Titration des Virus II. Infektion mit 
Meerschweinchengehim vom 2. Fiebertage. 
Infiziert mit: 

0,001 Gehirn 0,0001 Gehirn 
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des Mschw. 26, das erst am 9. Infektionstag zu fiebern be- 
ginnt 1 ). Dahingegen bemerkt man, daB bei Infektion mit 
Viooo Gehirn bei 3 Tieren eine verlangerte Inkubation auf- 
tritt, und zwar bei Mschw. 34 um 1, bei Mschw. 31 und 35 
urn 2 Tage. Bei den mit Vioooo Gehirn infizierten Meer- 
schweinchen ist dies jedoch ausnahmslos der Fall, indem bei 
Mschw. 37 und 39 eine 2tagige, bei Mschw. 38 eine 3tagige, 
bei Mschw. 40 eine 5t3gige und bei Mschw. 36 eine Ttagige 
Inkubationsverlangerung zu konstatieren ist. DaB es sich trotz 
dieser lang hinausgeschobenen Inkubation dennoch um Fleck- 
fieber handelt, beweist die ergebnislose Nachinfektion, die nach 
dem Vorgange von Doerr mit einer diinnen Linie einge- 
zeichnet ist. Wir haben bei alien Tieren, bei denen die 
Temperaturkurve nur den geringsten Zweifel zulieB, ob wirk- 
lich Fleckfieber vorgelegen hat, die Entscheidung dadurch 
herbeigefiihrt, daB wir nach langerem Zeitraum ein zweites 
Mai infizierten. Dieses Verfahren scheint uns siclierer zu sein 
als der negative Obduktionsbefund und die histologische Unter- 
suchung des Gehirns. Bei der massiven Virusmenge, die in 
V 20 Gehirn enthalten ist, bleibt eine merkbare Infektion me¬ 
ntals aus. Das Zustandekommen einer inapparenten Infektion 
ist bei dieser Dosis nicht zu beftirchten. Darum beweist ein 
Ausbleiben des Fiebers nach der 2. Infektion mit Sicherheit, 
daB die 1. gehaftet hat und ihr positiver Ausfall mit der- 
selben GewiBheit das Gegenteil. 

Versuch 2. 

In ganz analoger Weise wurde der Virusgehalt der Milz 
eines Meerschweinchens, das mit V20 Gehirn von Virus II 
infiziert war, am 4. Fiebertage bestimmt (Tafel 5, 6). Es 
zeigen die mit V 100 Milz infizierten Tiere ausnahmslos eine 
normale Inkubation, wahrend bei V1000 Milz die Inkubation 
bei alien Tieren verliingert ist, und zwar bei Mschw. 49 und 
50 um 2 Tage, bei Mschw. 46 um 4 Tage und bei Mschw. 48 
um 4 Tage. Mschw. 47 zeigt weder bei der ersten noch bei 
der zweiten Infektion eine Reaktion: es liegt hier eine „in- 

1 ) Wir betonen neuerdings, daB bei der Bezeichnung des Tages immer 
der Tag von der Infektion an gemeint ist. Z. B. ist der 9. Tag der Tag 
8 X 24 Stunden nach der Infektion. 
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Tafel 5. Virusgehalt der Mllz am 5. Fiebertage. Tafel 6. Virusgehalt der Milz am 5. Fiebertage 
(Virus II.) (Virus II.) 

l /l00 Milz V1000 Milz Vmooo Mllz V100000 Milz 
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fection inapparent u vor. Die Infektion mit Vioooo Milz schiebt 
bei 3 Tieren den Fiebereintritt um 3 bzw. 4 Tage hinaus, bei 
2 Meerschweinchen ist keine Infektion erfolgt, was aus dein 
positiven Ausfall der Nachinfektion ersichtlich ist. Die In¬ 
fektion mit Viooooo Milz bleibt bei alien 3 Tieren ohne Erfolg. 

Nachdem die vorangegangenen Versuche einen Einblick 
gegeben hatten, welche Mengen von Virus die Organe ent- 
halten, gingen wir daran, systematised zu priifen, in welchem 
Made sich das Virus, von der Einverleibung angefangen bis 
zum Hohepunkt der Infektion, vermehrt und in welcher Weise 
es sich beim Abklingen der Infektion vermindert. In dieser 
Hinsicht sind bereits wichtige Versuche von Do err und 
Schnabel angestellt worden. Aus den Experimenten dieser 
Autoren geht hervor, dad das Virus bereits 30 Stunden nach 
der Infektion im Gehirn, Nebennieren und Milz, nicht aber im 

Zeitschr. f. lmmunitatsforschung. Orig. Bd. 37. 32 
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Blute nachweisbar ist. Auch nach 48 Stunden fehlt es noch 
— bei Anwesenheit in den Organen — in einem Versuche 
im Blute, in einem zweiten war es auch schon da vorhanden. 
Am 4. und 5. Tage konnte es jedoch regelmaBig im Blute 
nachgewiesen werden. Dieselben Versuche wurden auch von 
Weil und Felix angestellt und insofern erweitert, als auch 
nach der Entfieberung der Nachweis des Virus im Gehirn ge- 
gelang. Besonderes Interesse verdienen die Angaben der In- 
kubationszeiten in den Versuchen von D o e r r und Schnabel, 
wonach in der Regel bei den Tieren die Inkubationszeit ver- 
langert ist, welche mit einem Virus infiziert wurden, das von 
Tieren aus der Inkubation stammt. Weil und Felix, welche 
diese Tatsache bestatigt haben, zogen daraus den SchluB, daB 
die Inkubation von der Virusmenge abhangig ist, eine Ansicht, 
die jedoch von Do err nicht geteilt wird. Do err hat n&m- 
licli aus der Tatsache, daB Meerschweinchen, die direkt mit 
einem vom Menschen stammenden Virus (Fleckfieberblut, 
Lauseinhalt) infiziert wurden, ein langere Inkubation zeigen, 
als nach Infektion mit Passagevirus, gefolgert, daB zwischen 
der Infektion mit liomologem und der mit heterologem Virus 
qualitative Differenzen bestehen. Beweisen schon die oben 
mitgeteilten Titrationen des Virus in Gehirn und Milz ein 
Abhangigkeitsverhaltnis der Inkubationen der Virusmenge, so 
mufite dies noch klarer werden bei Untersuchung des Virus- 
gehaltes in verschiedenen Stadien der Infektion. 

Virusgehalt des Gehirns im Verlaufe der Infektion. 

Versuche 3—11. 

Die Versuche wurden ausschlieBlich mit dem Virus I an¬ 
gestellt. Eine Reihe von Tieren wurde gleichm&Big mit 1 / 20 Ge¬ 
hirn, das vom 4. Fiebertage stammte, intraperitoneal infiziert. 

Versuch 3. 

Die erste Untersuchung des Virusgehaltes nahmen wir 
2 X 24 Stunden nach der Infektion vor. Die Titration des 
Gehirns des Tieres, das selbstverst&ndlich normale Temperatur 
hatte, ergab folgenden Befund (Tafel 7, 8). 

Man entnimmt diesem Versuche, daB nur in der Menge 
0,1 Gehirn jene Virusmenge enthalten ist, die zu einer In- 
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Tafel 7. Virusgehalt des Meerschweinchengehirne Tafel 8. Virusgehalt des Meerschweinchengehirns 
2X24 8td nach der Infektion. Infiziert mit: 2X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit: 
‘/lo Gehirn l ' ~ Gehirn '/■— Gehirn 


7 ,no Gehirn 
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fektion ausreicht; sie kam unter 5 Tieren nur einmal zustande 
(Mschw. 63), und auch dieses Tier zeigt eine um 4 Tage ver- 
langerte Inkubation. Alle flbrigen Tiere erweisen sich als 
nicht infiziert, auch eine inapparente Infektion ist nicht zu 
konstatieren. [Die Verlangerung der Inkubation um einen Tag 
bei der Nachinfektion ist darauf zuruckzufiihren, daB die Tiere 
als Kontrollen zu einem anderen Versuche dienten, bei dem 
sie mit 1 / t00 Gehirn infiziert wurden.] 

Versuch 4. 

Im folgenden Versuch wurde der Virusgehalt 3 X 24 Stun- 
den nach der Infektion bestimmt (Tafel 9, 10). Hier zeigt 
sich schon ein wesentlicb anderes Bild: Vio Gehirn infiziert 
alle Tiere, davon 2 mit nur einem Tage, eines mit 2 Tage 
und eines mit 3 Tage lang hinausgeschobenem Temperatur- 
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Tafel 9. Virusgehalt des Meerechweinchengehirns Tafel 10. Virusgehalt des Meerschweinchengehirns 
3X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit: 3X24 Std nach der Infektion. Infiziert mit: 
*/ l0 Qehirn Vioo Gehirn Gehirn ‘Aoooo Gehirn 



wjn«? iiBKOMnvirasBiituw 


anstieg. Auch 1 / l00 Gehirn infiziert 3 Tiere mit um 2 bzw. 
3 Tage verl&ngerter Inkubation. Ein Tier erweist sich als 
inapparent infiziert, eines bleibt negativ. Selbst Viooo Gehirn 
enthalt noch so viel Virus, um ein Meerschweinchen zu in- 
fizieren, w&hrend bei den 4 iibrigen, sowie bei alien Tieren 
mit x /ioono die Infektion nicht gehaftet hat. (Mschw. 89, 92, 
93 wurden zur Fortftihrung der Passagen verblutet.) 

Versuch 5. 

Die Gehirntitration eines 4 X 24 Stunden nach der In¬ 
fektion bei der Temperatur von 38,7° verbluteten Meer- 
schweinchens ergibt ein ahnliches Resultat (Tafel 11, 12). 
Auch hier hat 0,1 Gehirn alle Tiere infiziert, die Inkubation 
ist bei alien um 1, 2 bzw. 3 Tage verl&ngert. Diese Ver- 
l&ngerung wird wesentlich deutlicher bei 3 mit Vioo Gehirn 
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Tafelll. Virusgehalt desMeerechweinchengehirns Tafel 12. Virusgehalt des Meerechweinchengehims 
4X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit: 4X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit 
V,. Gehirn 7ioo Gehirn 7,oo„ Gehirn l / 10000 Gehirn 



infizierten Meerschweinchen (um 9 Tage bei Mschw. 99, urn 
7 Tage bei Mschw. 100, um 6 Tage bei Mschw. 102). Ein 
Tier bleibt negativ (Mschw. 101), eines reagiert inapparent 
(Mschw. 103) Viooo Gehirn infiziert noch 2 Tiere, bei den 
iibrigen 3, sowie bei alien mit Vioooo injizierten bleibt die In¬ 
fektion aus. 

Vom 12. Infektionstag an wurde die Linie, die die hochste Normal- 
temperatur bezeichnet, auf 39,6° eingetragen, weil an diesem Tage (6. Mai) 
die Grasfiitterung begonnen hatte und alle Tiere, auch die nicht injizierten, 
hohere Normaltemperatur zeigten. 

Versuch 6. 

Der folgende Versuch zeigt die Virusbestimmung eines 
am 1. Fiebertage (nach 6 X 24 Stunden) bei einer Temperatur 
von 39.6° verbluteten Meerschweinchens (Tafel 13, 14). 
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Tafel 13. Virusgehalt des Meerechweinchengehirns Tafel 14. Virusgehalt des Meerschweinchengehirns 
6X24 Std. nach der Infektion. (1. Fiebertag.) 6X24 Std. nach der Infektion. (1. Fiebertag.) 
Infiziert mit: Infiziert mit: 

Vio Gehirn '/ l0l) Gehirn '/ l0n0 Gehiru 1 / 10000 Gehirn 




Mit einer Ausnahme (Mschw. 127) sind alle Tiere infiziert. 
Eine verlangerte Inkubation besteht erst bei 3 mit V 1000 Ge¬ 
hirn injizierten Tieren und ist bei den mit Vioooo behandelten 
besonders deutlich wahrnehmbar. 


Versuch 7 (Tafel 15—17). 

Das Virus am 4. Fiebertag ist in einer solchen Menge 
vorhanden, dafi alle Tiere infiziert wurden, obwohl die Titra¬ 
tion bis zu Viooooo Gehirn hinabreichte. Selbst 4 mit Viooo in* 
fizierte zeigen normale Inkubation, nur das fiinfte (Mschw. 147) 
beginnt urn einen Tag spater zu fiebern. Dagegen kommt die 
Inkubationsverlangerung bei alien mit Vioooo und Viooooo Ge¬ 
hirn infizierten Tieren deutlich zum Ausdrucke. 
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Tafel 15. Virusgehalt des Meerschweinchengehirns Tafel 16. Virusgehalt des Meerschweinchengehirns 
8 X 24 Std. nach der Infektion. (4. Fiebertag.) 8 X 24 Std. Each der Intektion. (4. Fiebertag.) 
Infiziert mit: Infiziert mit: 

V.o Gehirn Vio» Gehirn Viooo Gehirn */ 10000 Gehirn 
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Tafel 17. Virusgehalt 
des Meerschweinchen- 
gehirns 8 X 24 Std. 
nach der Infektion. 
(4. Fiebertag.) Infiziert 
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E. Weil + und F. Breinl, 


Tafel 18. Virusgehalt des Meerechweinchengehirns Tafel 19. Virusgehalt des Meerschweinehengehirns 
13 X 24 Std. nach der Infektion. (Letzter Fieber- 13 X 24 Std. nach der Infektion. (Letzter Fieber- 
tag.) Infiziert mit: tag.) Infiziert mit: 

7.o Gehirn l / l00 Gehirn Viooo Gehirn V.oooo Gehirn 
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MB 
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Versuch 8. 

Das am letzten Fiebertage, bei einer Temperatur von 
39,2° entnommene Gehirn zeigt bereits eine deutliche Ab- 
nahme des Virusgehaltes (Tafel 18, 19). Es tritt schon bei 
3 mit Vioo infizierten Tieren eine 1—2t&gige Inkubations- 
verlangerung ein, die bei Viooo Gehirn allgemein wird. 4 Meer- 
schweinchen, die mit Vioooo Gehirn behandelt sind, lasseu jede 
Reaktion vermissen. Mschw. 172 zeigt wieder das interessante 
Phanomen der ^infection inapparent u . 

Versuch 9. 

Das Virus vom 2. fieberfreien Tag lSBt zwar quantitativ 
keine weitere Abnahme erkennen, aber der Umstand, daB die 
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Tafel 20. Virusgehalt dee Meerechweinchengehirns Tafel 21. Virusgehalt dee Meerschweinchengehirne 
15X24 Std. nach der Infektion. (2. fieberfreier 15X24 Std. nach der Infektion. (2. fieberfreier 
Tag.) Infiziert mit: Tag.) Infiziert mit: 

V 10 Gehirn Gehirn Viooo Gehirn ‘/toooo Gehirn 
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Inkubation scbon bei Infektion mit Vio Gehirn verlangert ist, 
deutet darauf hin, daB es in geringerer Konzentration vor- 
handen ist (Tafel 20, 21). Es l&Bt sich iibrigens meist 
nicht sehr scharf zwischen 1. und 2. fieberfreiem Tag unter- 
scheiden. 

Ver such 10. 

Deutlich ist jedoch am 4. fieberfreien Tag die Virus- 
verminderung erkennbar (Tafel 22, 23). Selbst Vio Ge¬ 
hirn vermag den Eintritt des Fiebers nicht mehr in der 
normalen Zeit zu bewirken, bei Mschw. 202 ist er um 3 Tage 
hinausgeschoben. Vioo Gehirn zeigt schon starke Inkubations- 
verl&ngerungen und bei Viooo bleiben 4 Tiere reaktionslos. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 





























































466 


E. Weil f und F. BreinI,* 


Tafell22. Virusgehalt des Meerschweinchengehirns Tafel 23. Virusgehalt dee Meerschweinehengehirns 
17 X124 Std. nach der Infektion. (4. fieberfreier 17 X 24 Std. nach der Infektion. (4. fieberfreier 
Tag.) Infiziert mit: Tag.) Infiziert mit: 

Vio Gehirn '/ 100 Gehirn 7 10 oo Gehirn '/iooo<i Gehirn 



Versuch 11. 

Aber auch am 7. Tage nach dem Aufhoren des Fiebers ist 
das Virus im Gehirn noch immer nachweisbar (Tafel 24, 
25). Wenn auch bereits bei Vioo Gehirn bei einem Tiere 
(Mschw. 220) die Infektion nicht gehaftet hat und alle anderen 
Tiere, auch die mit Vio Gehirn, eine Inkubationsverlangerung 
zeigen, so erweisen sich doch noch 2 Tiere, die mit 7i<>oo be- 
handelt sind, als infiziert. 


Virusgehalt des Blutes im Verlauf der Infektion. 

Wir haben nun in analoger Weise eine Virusbestimmung 
im Blute Heckfieberinfizierter Meerschweinchen zu verschie- 
denen Zeitpunkten nach der Infektion vorgenommeu. Die 
Tiere wurden aus der Carotis in Flaschchen mit Glasperlen 
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Tafel 24. Virus gehalt des Meerschweinchengehirns Tafel 25. Virusgehalt des Meerschweinchengehirns 
am 7. Tage nach der Entfieberung. Infiziert mit: am 7. Tage mieh der Entfieberung. Infiziert mit 
V 10 Gehirn ‘/ioo Gehirn Vioooo Gehirn. 



verblutet und die Infektion mit dem defibrinierten Blute wenige 
Minuten nach der Verblutung ausgefiihrt. 

Ver such 12. 

Die erste Virusbestimmung wurde 4 ;< 24 Stunden nach 
der Infektion bei einer Normaltemperatur von 39,2° (Sommer- 
temperatur) gemacht (Tafel 26, 27). Auffallend ist der ge- 
ringe Virusgehalt des Blutes im Gegensatz zum Gehirn. 
Wahrend zu diesem Zeitpunkte noch l l l000 Gehirn infektios 
ist, tiebern nach Injektion von 1 ccm Blut nur 2 Tiere und 
auch die nur nach einer Inkubation, die um 2 bzw. 6 Tage 
langer ist als die Norm, die 3 iibrigen Tiere der Serie bleiben 
ganz reaktionsfrei. Auch 0,1 ccm Blut hat nur 2 Tiere in¬ 
fiziert. (Die lange Dauer der Inkubation bei der Nachinfektion 
der Mschw. 237 und 235 ist darauf zuriickzufuhren, dad mit 
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E. Weil t und F. Breinl, 


Tafel 26. Virusgehalt des Meerschweinchenblutes Tafel 27. Virusgehalt dee Meerschweinchenblutes 

4X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit: 4X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit: 

1 ccm Blut 0,1 ccm Blut 0,01 ccm Blut 0,001 ccm Blut 
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Vi ooooo Gehirn nachinfiziert wurde.) Bei Vioo und Viooo ccm 
Blut findet keine Infektion mehr statt. 


Versuch 13. 

Nicht weniger fiberraschend ist das Ergebnis der Blut- 
titration am 3. Fiebertage, am HShepunkt der Infektion und 
beim stdrksten Virusgehalt des Gehirns (Tafel 28, 29). Ob- 
zwar nach Injektion von 1 ccm und 0,1 ccm alle Tiere positiv 
reagieren, ist ohne Ausnahme die Inkubation recht wesentlich 
verliingert (um 5 Tage bei Mschw. 256, urn 6 Tage bei 
Mschw. 249). — Bei Mschw. 252 ist schwer zu entscheiden, 
ob es sich um eine apparente oder inapparente Infektion 
handelt. Bei 0,01 Blut reagieren bereits 2 Tiere negativ, eines 
inapparent und 2 mit stark verlangerter Inkubation. 0,001 Blut 
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Tafel 28. Virusgehalt des Meerschweinchenblutes 
am 4. Fiebertag. Infiziert mit: 

1 ccm Blut 0,1 ccm Blut 


Tafel 29. Virusgehalt des Meerschweinchenblutes 
am 4. Fiebertag. Infiziert mit: 

0,01 ccm Blut 0,001 ccm Blut 



bewirkt eine inapparente Infektion, alle anderen Tiere bleiben 
unbeeinfluBt. 

Versuch 14. 

Es ist nicht ohne Interesse, dafi bei diesem verh&ltnis- 
m&Big geringen Virusgehalt des Blutes auch unmittelbar nach 
der Entfieberung die Virusmenge nicht wesentlich kleiner ist, 
als wahrend der Reaktion (Tafel 30, 31). Am 1. oder 2. Tage 
nach der Entfieberung gelang es noch mit 0,01 ccm Blut 2 
von 5 Tieren zu infizieren. Allerdings erwies sich schon 
bei Injektion von 1 ccm eines der Tiere als negativ. Eine 
Inkubation von normaler Dauer wurde nicht mehr er- 
zielt, auch ist es zweifelhaft, ob die Infektion bei den 
Mschw. 269 und 273 als rudimentar oder inapparent auf- 
zufassen ist. 
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E. Weil f und F. Breinl, 


Tafel 30. Virusgehalt des Meerschweinchenblutes Tafel 31. Virusgehalt des Meerschweinchenblutes 

1. oder 2. Tag uach derjEntfieberung. infiziert mit: 1. oder 2. Tag nach der Entfieberung. Infiziert mit 

1 ccm Blut 0.1 ccm Blut 0,01 ccra Blut 



V er such 15. 

Wir haben noch in einera zweiten Versuche den Virus¬ 
gehalt des Blutes auf dem Hohepunkt der Infektion bestimmt, 
indem wir ein mit V20 Gehirn von Virus I infiziertes Meer- 
schweinchen am 4. Fiebertage toteten und das defibrinierte 
Blut titrierten (Tafel 32, 33). Das Resultat dieses Versuches 
gleicht im Prinzip dem des ersten, nur mit dem Unterschiede, 
dafi bei 0,1 und 0,01 ccm Blut sich alle Tiere als infiziert 
erwiesen. Aber selbst bei 1 ccm ist die Inkubation wesent- 
lich verl&ngert. Bei Injektion von 0,001 haftet die Infektion 
nur bei einem Tiere (Mschw. 300). — 

Die Mschw. 292 und 302 zeigen eine voriibergehende peritoneale In¬ 
fektion, die Mschw. 302 abklingt, wie aus der positiven Nachinfektion zu 
sehen ist, und an welche sich bei Mschw. 292 die Fleckfieberinfektion an- 
schlieOt. Das 5. Meerschweinehen der letzten Gruppe starb am 6. Tage 
an einer Enteritis. 
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Das Ergebnis der eben raitgeteilten Versuche eroffnet 
einen ziemlich klaren Einblick in die quantitativen VerhSltnisse 
des Infektionsverlaufes. Um ihm einen zahlenm&Bigen Aus- 
druck zu geben, scheint es uns nicht angezeigt, von einer 
Zahl von Erregern oder Keimen zu sprechen, sondern von 
Infektionsdosen. Unter einer Infektionsdose verstehen wir 
dabei jene geringste Menge von Virus, die beim Meerschweinchen 
noch eine Fleckfieberinfektion hervorruft. Es ware natiirlich 
in theoretischer und praktischer Hinsicht von groBer Wichtig- 
keit, zu wissen, aus wie vielen Keimen sich eine Infektions- 
dosis zusammensetzt, oder nur zu bestimmen, ob sie aus einer 
geringen oder sehr groBen Menge von Erregern besteht. Wir 
konnen dariiber nur Erw&gungen anstellen, die sich aus der 
Agglutininbildung des fleckfieberinfizierten Kaninchens ergeben. 
Da wir fur diese Tatsache eine andere Erklarung nicht wissen 
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E. Weil f und F. Breinl, 


Digitized by 


als die, daB das Agglutinogen des Fleckfiebers mit dem des Ba- 
zillus OX 19 identisch ist, so konnte man versuchen, zwischen 
den quantitativen Beziehungen des X19-Agglutinogen zu 
den X 19-Agglutininen und denen des Fleckfiebervirus eine 
Parallele zu ziehen. Nach den Untersuchungen von Weil 
und Gruschka ist die Menge von X 19-Antigen, welche eine 
dem Titer der fleckfieberinfizierten Kaninchen gleichhohe 
Agglutininmenge erzeugt, in 1 / 200 Oese enthalten. 

Das sind — nach dem Plattenversuch — ungefahr 7 
Millionen Keime, die auch im abgetoteten Zustande denselben 
Agglutinationstiter erzeugen wie im lebenden. Da es nun 
niemals gelingt, selbst mit dem ganzen Gehirn eines Meer- 
schweinchens, wenn das Virus abgetotet ist, auch nur eine 
Spur von Agglutininbildung beim Kaninchen anzuregen, und 
da dieses Gehirn mindestens 100000 Infektionsdosen enthalt, 
so weist das darauf hin, daB im ganzen Gehirn nicht soviel 
Antigen enthalten ist, als 7 Millionen Individuen des Bazillus 
X 19 entsprechen wiirde. Es muBte demnach eine Infektions- 
dosis aus weniger als 70 Keimen bestehen. Selbstverstandlich 
ist damit nur eine Annahme ausgesprochen, deren endgiiltiger 
Beweis erst dann erbracht werden kann, wenn der Fleckfieber- 
erreger mit Sicherheit entdeckt ist. Wir wissen ja nicht, ob 
das Agglutinogen des Fleckfiebererregers quantitativ in der- 
selben Weise wirksam ist, wie das des Bazillus X 19, dessen 
agglutinogene Fahigkeit sehr stark ausgesprochen ist. 

Wenn wir unserer quantitativen Bestimmung „Infektions- 
dosen“ zugrunde legen, so ergeben sich hinsichtlich des In- 
fektionsverlaufes folgende zahlenm&Bigen Verhaltnisse. Bereits 
2 X 24 Stunden nach der Infektion findet man im Gehirn Virus 
— wenn auch nicht mehr als hdchstens 10 Infektionsdosen. 
Nach 3X24 Stunden vermehrt sich das Virus auf hochstens 
1000 Dosen; die Untersuchung nach 4 X 24 Stunden ergibt 
dieselbe Zahl. Das muB jedoch nicht darauf zuriickzufiihren 
sein, daB zwischen dem 4. und 5. Tage keine Vermehrung 
stattiindet, sondern kann darin seinen Grund haben, daB die 
beiden Tiere — obwohl hinsichtlich des Infektionstermines um 
24 Stunden verschieden — sich vielleicht doch in demselben 
Stadium der Infektion befunden haben. — Am 1. Tage des 
Fiebers enthalt das Gehirn mindestens 10000 Infektionsdosen. 
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Obwohl die Titration nicht weiter durchgefiihrt wurde, diirfte 
diese Zahl wohl den Endtiter darstellen, da schon ein Tier, 
das mit Viooo Gehirn behandelt war, reaktionslos blieb. Am 
4. Fiebertage waren mindestens 100000 Infektionsdosen vor- 
handen, und es ist nicht ausgeschlossen, dafi auch noch 
st&rkere Verdunnungen sich als wirksam erwiesen hatten. 
Spatere Erfahrungen haben aber gezeigt, dafi die Menge von 
Viooooo Gehirn die Grenzdosis der Virusmenge im Gehirn dar¬ 
stellen diirfte. Am letzten Fiebertage, bei bereits stark zuriick- 
gegangener Temperatur, ist auch schon eine deutliche Ver- 
minderung der Keime zu erkennen. Man findet hochstens 
10000 Infektionsdosen im Gehirn, die auch am 2. fieberfreien 
Tage noch nachweisbar sind. Der 4. fieberfreie Tag zeigt ein 
weiteres Absinken auf hochstens 1000 Infektionsdosen, die 
auch am 7. Tage nach der Entfieberung noch da sind. 

Die zahlenm&Bige Betrachtung des Fleckfiebervirus im 
stromenden Blute ergibt jedoch ein ganz anderes Resultat: es 
enthalt 1 ccm Blut 4X24 Stunden nach der Infektion hbchstens 
10, am 4. Fiebertage 1000, und am 1. fieberfreien Tage 
hochstens 100 Infektionsdosen. Der bedeutende quantitative 
Unterschied zwischen dem Virusgehalt des stromenden Blutes 
und dem der Organe laBt mit Sicherheit erkennen, daB hier 
keine echte Sepsis, d. h. keine aktive Vermehrung der Keime 
im stromenden Blute vorliegt. Als Vermehrungsstelle sind 
vielmehr die Organe anzusehen, wobei wir natiirlich nicht ent- 
scheiden konnen, ob die Keime im Gewebe selbst oder in den 
Kapillaren mehr oder weniger fest fixiert sind. Die histo- 
logischen Befunde weisen auf das GefaBendothel als Ansied- 
lungsst&tte hin. Der Virusgehalt des Blutes ist, wie das auch 
bei anderen nicht septischen Infektionen der Fall ist, auf 
Keimeinschwemmung aus den Organen zuriickzufuhren. Da- 
mit erklart sich das An- und Abschwellen im Verlaufe der 
Infektion und auch der selir geringe Virusgehalt des Blutes. 
Diese iiberraschend geringe Virusmenge im stromenden Blute, 
wie sie sich aus unseren Experimenten ergibt, ist auch aus 
den Versuchen der fruheren Autoren zu erschlieBen. Darauf 
weisen die Angaben aller Forscher hin, die das Virus nur 
durch Blutiibertragung fortziichteten und dabei stets das Aus- 
bleiben der Reaktion bei einem Teil der Tiere beobachteten. 

Zeitschr. f. lmmunitatsforschang. Oriff. Bd. 37. 33 
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Dieser Befund stimmt mit unseren Ergebnissen vollst&ndig 
iiberein. Auch ist uns heute die lange Dauer der Inkubation 
nach Uebertragung selbst so groBer Blutmengen wie 2—3 cent, 
die in den Versuchen von Gaviiio und Girard mit durch- 
schnittlich 10 Tagen angegeben ist, ein Beweis fur die geringe 
Virusmenge. Landsteiner und Hausmann fanden bei 
Verwendung von 2 ccm Blut die Inkubation um 3 Tage und 
mehr gegenuber J /io Gehirn verlBngert. Doerr und Pick 
fanden das Blut virusfrei zu einer Zeit, als die Organe be- 
reits infektios waren, und dort, wo Blut und Organe infektios 
waren, beobachteten sie stets beim Blute eine ldngere Inku¬ 
bation. Die einleitend erwahnten Angaben Rocha-Limas, 
der gerade bei Uebertragung mit Blut 3-tagige Inkubation fand, 
scheinen in einer Verkennung der Fleckfieberinfektion des 
Meerschweinchens ihren Grund zu haben. 

In den vorangehenden Versuchen glauben wir mit Sicher- 
heit den Beweis erbracht zu haben, daB eine geringe Virus¬ 
menge eine lange Inkubationsdauer zur Folge hat. Man be- 
merkt ganz klar, daB dort, wo stkrkere Gehirnkonzentrationen 
eine normale Inkubation erzeugen, diese bei den schwacheren 
Verdiinnungen verlangert ist, und daB dort, wo das Gehirn 
nur in starken Konzentrationen wirksam ist, sich der Eintritt 
des Fiebers ebenfalls verzogert. Wir haben niemals eine In¬ 
kubation von normaler Dauer bei Verwendung von Vioooo oder 
Viooooo Gehirn beobachtet. In demselben Sinne ist die lange 
Dauer der Inkubation des Blutes, die selbst bei Verwendung 
von 1 ccm in Erscheinung tritt, zu beurteilen. Nicht immer 
entspricht jedoch der geringsten Virusmenge die langste In- 
kubationszeit — was doch am leichtesten verstandlich ware; 
es hat vielmehr den Anschein, daB, von einer bestimmten ge- 
ringen Virusmenge angefangen, die Inkubationsveriangerung 
eintritt, daB aber bei dieser geringen Menge die Resistenz der 
Tiere, die gegenuber groBeren Virusmengen nicht zum Aus- 
druck kommt, insofern eine Rolle spielt, als bei einem Tiere 
die Vermehrung des in geringer Menge infizierten Virus lang- 
samer, bei dem anderen schneller erfolgt, so daB das eine Mai 
frflher, das andere Mai spater die zur Fiebererregung nbtige 
Virusquantitat erzeugt wird. Es ware aber noch der Umstand 
in Erwagung zu ziehen, daB die von uns gewahlte Verdiinnungs- 
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methode nicht ganz exakt arbeitet. Wir haben mit Absicht 
nicht durch Zentrifugieren die groBeren Gewebspartikel ent- 
fernt, da dadurch unkontrollierbare Virusverluste zustande 
gekommen w&ren. Wenn aber das Virus sich in gewissen 
Gewebskomplexen findet und derartige Gewebspartikel auch 
in die starksten Verdiinnungen hineinkommen, so konnte da¬ 
durch eine ganz exakte Titrierung vereitelt werden. Ob nicht 
auch, entsprechend der Annahme von Doerr, bei der Dauer 
der Iukubation qualitative Differenzen des Virus von Bedeutung 
sind, konnen wir nicht in Abrede stellen; aus unseren Expe- 
rimenten ergibt sich allerdings kein Anhaltspunkt dafiir. 

Auch hinsichtlich der Vermehrungsintensitat konnen wir 
aus unseren Versuchen Schliisse ziehen. Der Umstand, daB 
es bei Einverleibung einer grOBeren Virusmenge ungef&hr 
einer Woche bedarf, damit bei progressiver Zunahme vom 
Beginn der Infektion bis zu ihrem Hbhepunkte sich eine Iu- 
fektionsdosis auf das Hunderttausendfache vermehrt, beweist 
die ungemein langsame Wachstumsgeschwindigkeit des Fleck- 
fiebererregers. Gewohnliche Mikroorganisraen, die sich vom 
Anfang an vermehren, erreichen diese Zahl in wenigen Stunden. 
Diese geringe Wachstumsintensitat muB als die Ursache der 
langen Inkubationszeit angesehen werden. Es scheint sogar, 
daB man die Keimmenge in einen direkten Zusammenhang 
mit der Fieberreaktion bringen kann, wenn man die von uns 
festgestellten Zahlen beriicksichtigt. Zu dem Zeitpunkte, zu 
welchem das Gehirn nicht mehr als 1000 Infektionsdosen ent- 
hM.lt, ist die Temperatur noch nicht erhbht, und bei ihrer 
Riickkehr zur Norm sind im Gehirn hochstens 10000 Dosen 
enthalten. Dagegen weist der erste Fiebertag bei noch ganz 
wenig erhohter Temperatur 10000 Infektionskeime auf, die 
bis zum Hohepunkt des Fiebers auf mindestens 100000 an- 
steigen. Allerdings ist es nicht sicher, ob die mit unserem 
Virus I festgestellten quantitativen Verhaltnisse auch fQr 
andere Fleckfieberst&mme Giiltigkeit haben. 

In den bisherigen Versuchen wurde eine Reihe von in- 
apparenten Infektionen beobachtet. Diese interessante Art der 
Infektion wurde von Nicolle entdeckt und daran erkannt, 
daB er bei derartigen fieberlosen Tieren die Anwesenheit des 
Virus durch Passage nachweisen konnte, und daran, daB diese 
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Tiere gegeniiber einer Neuinfektion immun waren. Was die 
Beziekung zwischen Virusraenge und inapparenter Infektion 
betrifft, so haben wir in unseren Experimenten menials eine 
inapparente Infektion nach Infektion mit einer groBeren Virus- 
menge gesehen. Sie ersckeinen immer nur dann, wenn sich das 
Virus der Grenze der Wirksamkeit nahert, jedoch auffallender- 
weise meist nicht in der Tierreihe, die mit den wirklichen 
Grenzdosen infiziert wurde, sondern in der vorletzten wirk- 
samen Verdtinnungsserie, die schon eine starke Inkubations- 
verlSngerung zeigt. Das deutet darauf hin, daB zum Zustande- 
kommen einer inapparenten Infektion zwar eine geringe Virus- 
menge Bedingung ist, daB aber auch erheblichere Dosen, wenn 
sie nicht allzu groll sind, deren Auftreten nicht ausschlieBen. 
So erscheint der SchluB gerechtfertigt, daB ebenso wie die 
verlangerte Inkubation auch das Auftreten inapparenter In- 
fektionen auf eine geringe Virusmenge hinweist. 

Titration des Kaninchengehims. 

Wir haben noch zwei orientierende Versuche angestellt, 
urn liber die Virusmenge im fleckfieberinfizierten Kaninchen 
Aufschliisse zu erlangen. Die Empfanglichkeit des Kaninchens 
wurde schon von Nicolle angenommen und durch Versuche 
gestiitzt, ganz einwandfrei aber erst von Doerr und Pick 
durch Uebertragung auf das Meerschweinchen festgestellt. 
'Weil und Felix haben dann gezeigt, daB das vom Meer¬ 
schweinchen stammende Virus beim Kaninchen Agglutinine 
gegen den Bazillus X 19 erzeugt, und Weil und Gruschka 
haben in Fortfuhrung dieser Versuche mit Kaninchenvirus 
beim Kaninchen Agglutininbildung hervorgerufen. Die wesent- 
lich geringere Emptindlichkeit des Kaninchens gegeniiber dem 
Meerschweinchen lehrten zuerst die Experimente von Doerr 
und Pick, sowie die von Weil und Felix. Ein Vergleich 
der letzteren mit unseren jetzigen Resultaten beziiglich der 
Empfindlichkeit des Meerschweinchens zeigt, daB zur Infektion 
des Kaninchens eine ungefahr lOOfach groBere Virusmenge 
notig ist, als zu der des Meerschweinchens. Es war darum 
von Interesse, zu untersuchen, ob diese geringere Empfang¬ 
lichkeit in einer verminderten Vermehrungsf&higkeit des Virus 
iin Kaninchen ihren Grund hat. 
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V ersuch 16. 

Es wurden 2 Kaninchen mit je Vs Meerschweinchengehirn, 
das am 4. Fiebertage entnommen war, intraperitoneal injiziert. 
Das erste Kaninchen wurde nach 10X24 Stunden bei einem 
Agglutinintiter von 1:100 ++ verblutet 1 ), von der Annahme 
ausgehend, daB entsprechend der Inkubation des Meer- 
schweinchens sich zu diesem Zeitpunkte die groBte Virus- 
menge finden muB (Tafel 34, 35). Wir sehen bereits nach 


Tafel 34. Virusgehalt des Kaninchengehirns Tafel 35. Virusgehalt des Kaninchengehirns 
10X24 Std. nach der Xnfektion. Infiziert mit: 10X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit: 
0,1 Gehirn 0,01 Gehirn 0,001 Gehim 0,0001 Gehirn 



1) Wir halten es, um eine Gewiihr fur die gelungene Infektion des 
Kaninchens zu haben, fiir notig, diese auf X 19 - Agglutinine zu unter- 
suchen. Da solche bei Infektion mit grofler Virusmenge am 10. Tage stets 
— wenn auch mit niedrigem Titer — vorhanden sind, so wird man bei 
vollkommen negativem Agglutinationstiter Virus im Gehirn nicht vermuten 
durfen, da die Infektion wahrscheinlich nicht gelungen ist. 
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Infektion mit Vio Gehirn bei einem Meerschweinchen eine in- 
apparente Infektion, bei den iibrigen die Inkubation hinaus- 
geschoben. Schon Weil und Gruschka haben konstant 
eine verl&ngerte Inkubation beobachtet, wenn sie das Ka- 
ninchengehirn auf Meerschweinchen flbertrugen, und haben 
diese Tatsache auf den geringen Virusgehalt des Kaninchen- 
gehirnes zuriickgefOhrt. Bei 1 / 10 Gehirn fallen bereits 3 Tiere 
aus und bei 1 / l0 oo und Vioooo ist keines mehr infiziert. (Die 
hinausgeschobene Inkubation der Mschw. 318—322 ist da- 
durch zu erklaren, daB die Tiere mit sehr kleinen Virusmengen 
nachinfiziert wurden.) 

Das zweite Kaninchen wurde 15X24 Stunden nach der 
Infektion bei einein Agglutinintiter 1:200 + + verblutet (Tafel 
36, 37). Zu dieser Zeit enthait das Gehirn dieselbe Virus- 
menge, die bei Vioo Gehirn ihre Grenze erreicht haben diirfte, 


Tafel 36. Virusgehalt des Kaninchengehims Tafel 37. Virusgehalt des Kaninchengehirns 

15X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit: 15X24 Std. nach der Infektion. Infiziert mit 

0,1 Gehirn 0,01 Gehirn 0,001 Gehirn 
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denn bereits bei V100 Gehirn verhalten sich 3 Meerschweinchen, 
bei Viooo samtliche refraktar. Diesen Versuchen entnimmt 
man, daB im gleichen Stadium der Infektion das Gehirn des 
Kaninchens ungefahr lOOOmal weniger Virus enthalt als das 
des Meerchweinchens. Da wir nur iiber diese beiden Versuche 
verfflgen, so konnen wir nicht behaupten, daB die hier fest- 
gestellten Virusmengen als Regel zu betrachten sind. 

II. Teil. Immunitat. 

Die Tatsache, daB Tiere, die erfolgreich mit Fleckfieber 
infiziert waren, gegeniiber einer Neuinfektion unempfanglich 
sind, ist schon seit langem festgestellt. In diesem Punkte 
stimmen alle Autoren iiberein, die die experimentelle Fleck¬ 
fieberinfektion zum Gegenstande ihrer Untersuchung gemacht 
haben. Die Aufeinanderfolge von Infektion und Immunitat 
ist so zuveriassig, daB das Versagen eines geeigneten Versuchs- 
tieres gegeniiber einer Infektion mit virulentem Material mit 
Sicherheit auf eine vorangegangene Infektion (Vermehrung 
des Virus im Organismus) schlieBen laBt. Dementsprechend 
wird auch die Nachinfektion als Immunitatsprobe (inoculation 
d’epreuve, immunity test, injection de prueba) allgemein ver- 
wendet. Ausnahmen werden auch hier berichtet, so von 
Rocha-Lima, der ein Meerschweinchen 22 Tage nach dem 
Ueberstehen einer Fleckfieberinfektion zum zweiten Male er¬ 
folgreich infizieren konnte. „Die Fleckfiebernatur beider Er- 
krankungen wurde nicht nur durch die typische Fieberkurve, 
sondern auch durch die erfolgreiche serienweise Weiter- 
impfung festgestellt." Die lange Dauer der aktiven Immunitat 
ist ebenfalls eine ganz sichere Tatsache, sie wird von 
Nicolle auf ein Jahr und daruber angegeben, was wir be- 
statigen konnen. 

Auch hatten bereits die ersten Untersucher festgestellt, 
daB das Serum von Menscheu und Tieren nach der Fleck¬ 
fieberinfektion schutzverleihende Kraft besitzt. Die Mehrzahl 
dieser Versuche wurde mit Affen angestellt. Wenn auch ein 
recht betrachtlicher Teil der Versuche nicht alles erfiillt, was 
ihre Anerkennung rechtfertigen wtirde — eine detaillierte 
Kritik wurde hier zu weit fiihren — so laBt doch die Gesamt- 
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heit der Experimente den SchluB zu, daB bei Affen eine 
passive Immunitat erzeugt werden kann. Nicolle behandelte 
auch einen Esel subkutan mit 60 Injektionen von Organ- 
emulsion fleckfieberinfizierter Tiere. Ein Meerschweinchen, mit 
1,5 ccm Serum dieses Esels behandelt, fieberte leicht vom 14. 
bis zum 17. Tage nach der Fleckfieberinfektion. Beziiglich 
der libertragenen Immunitat besteht noch eine Reihe von An- 
gaben von Doerr und Pick, Otto und Dietrich, Otto(13) 
und Papamarku, die spater besprochen werden sollen. 
Alle diese Arbeiten haben ergeben, daB die passive Immunitat 
nicht so sicher zu erzeugen, und nicht so deutlich ausge- 
sprochen ist wie die aktive: alles, was man erreichen kann, 
ist eine hinausgeschobene Inkubation und ein leichtes Fieber. 
Einen breiten Raum nimmt die Erorterung der Frage ein, ob 
fur das Zustandekommen einer vollen Immunitat auch eine 
vorangegangene voile Reaktion notig ist, oder ob auch eine 
abortive Reaktion hierzu ausreicht. Die Mehrzahl der Autoren 
neigt der ersten Annahme zu. Da auch unsere nachfolgenden 
Untersuchungen sich sehr eingehend mit dieser Angelegenheit 
beschaftigen, so wollen wir erst dort naher darauf eingehen. 
Allen Autoren schwebt das praktische Ziel vor Augen, eine 
kiinstliche Immunitat gegen Fleckfieber zu erzeugen. Die fast 
ausschlieBlich verwendete Methode, mit abgetbtetem Virus 
dieses Ziel zu erreichen, hat bei alien Autoren — mit Aus- 
nalime von da Rocha-Lima — versagt. 

Aktive Immunitat. 

Von dera ausnahmslosen Bestehen einer aktiven Immunitat 
nach stattgehabter Infektion konnten wir uns bei der groBen 
Zahl von Nachinfektionen iiberzeugen, die auch wir mit vollem 
Erfolge als Testprobe benutzten. Sie lieferte uns stets eine 
zuveriassige Entscheidung daruber, ob eine unklare Fieber- 
reaktion als Fleckfieber zu gelten hatte oder nicht. Die nach- 
infizierten Tiere zeigen, wenn sie vorher nicht fleckfieber- 
infiziert waren, stets den normalen Fieberverlauf, insbesondere 
die normale Inkubation nach Infektion mit V20 Gehirn: es 
wurden entweder voile oder vollkommen negative Reaktionen 
beobachtet. Die nachinfizierten Tiere wurde mindestens 
18 Tage lang gemessen, in manchen Fallen 21 Tage lang, 
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denn 18 Tage sind nach unseren Erfahrungen die l&ngste In- 
kubation, 21 Tage haben wir nur 1- oder 2mal gesehen. 

Die Prflfung der Dauer der aktiven Immunity haben wir 
bis auf 1 Jahr ausgedehnt. Die serumspendenden Meer- 
schweinchen sind nach dieser Zeit mit Vio Gehirn nachinfiziert 
und haben sich als immun erwiesen. Auch 11, 10 und 8 Monate 
nach der ersten Infektion haben wir — wie sich gelegentlich 
der Besprechung anderer Versuche zeigen wird — Tiere ein 
zweites Mai infiziert und nur einmal eine unklare Fieber- 
reaktion gesehen, die wir nicht mit Sicherheit als Fleckfieber 
erkennen konnten. Es war uns auch die Moglichkeit ge- 
boten, die Immunitatsdauer beim Kaninchen zu prflfen. Nach 
den Untersuchungen von Weil und Felix fiihrt bei diesen 
Tieren, wenn sie einmal Agglutinine gegen X19 gebildet haben, 
eine Neuinfektion nach Ruckgang des Titers nicht zu aber- 
maliger Titersteigerung, denn im immunen Organismus kommt 
es zu keiner Vermehrung der Virus, daher auch nicht zur 
Erzeugung jener Antigenmenge, die zur Agglutininbildung 
notig ware. Wir haben zwei Serien von Kaninchen nach 
dieser Richtung hin untersucht. Die erste Reihe war zirka 
V 2 Jahr, die zweite 1 Jahr nach der Infektion. Die Einzel- 
heiten des Versuches gehen aus den Tabellen hervor: es zeigt 
sich, daB bei alien Kaninchen, sowohl 6 Monate (Tabelle A), 
als auch 1 Jahr nach der Erstinfektion (Tabelle B) ImmunitSt 
besteht, denn bei keinem ist ein Auftreten oder Ansteigen 
der X 19-Agglutinine zu konstatieren. — Das Auftreten der 
Agglutinine bei alien 15 Kontrolltieren (Tabelle C, D) beweist 
zur Geniige die Zuverlassigkeit der Agglutinationsprobe. 

Auf zwei Beobaehtungen, die diese Versuche ergeben haben, sei hin- 
gewiesen: erstens auf das Bestehenbleiben eines starken ftestes der Agglu¬ 
tination bei einigen Kaninchen, was vollkommen mit dem menschlichen 
Fleckfieber ubereinstimmt, und zweitens auf die Unveriinderlichkeit der 
Normalagglutinine gegen Typhus wahrend der langen Zeit von 1 / 2 —1 Jahr. 

Nachdem das Versagen der Agglutinationsreaktion bei 
neuinfizierten immunen Kaninchen auf ein Fehlen der Ver¬ 
mehrung des Fleckfiebervirus hinweist, so war zu prufen, wie 
sich in dieser Beziehung das Meerschweinchen verhalt. Es 
muBte hier ein anderer Weg eingeschlagen werden, da die 
Fleckfieberinfektion bei diesem Tiere bekanntlich keine X 19 
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Tabelle A. 
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Tabelle A (Fortsetzung). 


6 

fc j 
12 

13 


14 


15 

16 


I. Infekt. 

I. Entnahme 

14. I. 21 

II. Infekt. 

II. Entnahme 

22. I. 21 

III. Entnahme 

29. I. 21 


Titer 

HX19 0X19 

Ty 

HX 19 OX 19 

Ty 

HX 19 OX 19 

Ty 

HX 19 OX 19 

Ty 

17. VI. 

4 

44 


dgl. 

44 

44 

. 

4 

44 


4 

44 
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Tabelle B. 


No. 

I. Infekt. 

Entnahme 26. VI. 20 

II. Infekt. 

Entnahme 18. VI. 21 

HX 19 

OX 19 

Ty 

HX 19 

OX19 

Ty 

1 

12. VI. 20 

+++; 

+ + + 

44 

3. VI. 21 
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Tabelle C. 


o' 

Infektion 

Titer 

I. Entn. 
22. I. 

II. Entnahme 
29.1. 

61 XH 

OX19 

HX19 

OX19 

1 

15.1. 

5 

+ + 

+ 

+ + + 

!+++ 



10 

— 

— 

+ + + 

+++ 



20 

— 

— 

+ + + 

+++ 



50 

— 
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Tabelle D. 


d 

Infektion 

Titer 

I. Entn. 

II. VI. 

II. Entnahme 
18. VI. 

HX 19 

OX 19 

HX19 

OX19 
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3. VI. 
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+ + 


. 
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Agglutinine erzeugt. So konnte diese Frage nur dadurch 
gelost werden, daB immune, neuinfizierte Tiere zu verschiedenen 
Zeitpunkten auf ihren Virusgehalt untersucht wurden. Auch 
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zu diesen Experimenten wurde ausschlieBlich das Gehirn 
benutzt. Die Versuchsanordnung gestaltete sich folgender- 
mafien: 

V ersuch 18. 

2 Meerschweinchen, die mit Virus I und 3, die mit 
Virus II infiziert waren, wurden zirka 4 Wochen nach der 
Entfieberung neuerdings mit mehr als je V 3 Gehirn (aus einem 
Gehirngemisch von 3 Meerschweinchen vom 4. Fiebertag) 
infiziert. Nach 3mal, 5mal, 7mal, lOmal und 18mal 24 Stunden 
wurde je 1 Meerschweinchen verblutet und mit je 0,2 seines 
Gehirnes wurden 5 Meerschweinchen infiziert. Die Immun- 
tiere blieben bis zum Tage ihrer Verblutung fieberfrei, die 
Meerschweinchen, die mit dem Gehirn dieser Tiere gespritzt 
wurden, zeigten ebenfalls keinerlei Abweichung von der 
Normaltemperatur wahrend einer 21 tagigen Beobachtungs- 
zeit. Bei der 30 Tage nach der Erstinfektion vorgenom- 
menen Nachimpfung erwiesen sie sich alle als infektions- 
empfanglich. 

Das eindeutige und klare Resultat dieses Versuches 
lehrt, daB im Gehirn des aktiv immunen Meerschweinchens 
das in groBer Menge eingespritzte Virus zu keinem Zeit- 
punkte nach der Infektion nachweisbar ist. Dieses absolut 
negative Resultat war nicht von vorneherein zu erwarten, 
denn man findet ja das Virus noch eine Woche nach der 
Entfieberung im Gehirn. Da man mit Sicherheit annehmen 
kann, daB mit dem Eintritt der Entfieberung auch der Eintritt 
der ImmunitSt verbunden ist, so konnte im aktiv immunen 
Organismus eher ein langsames Absterben, als ein rasches 
Abgetotetwerden des Virus erwartet werden. Da nun die 
immunen Tiere mit mehr als V 3 Gehirn, das ist mit mindestens 
30000 Infektionsdosen, behandelt waren, so konnte wenigstens 
in den ersten Tagen nach der Infektion die Nachweisbarkeit 
des Virus im Gehirn vermutet werdeu, wohin es am Wege 
der Resorption hatte gelangen konnen. Das ist aber nicht 
eingetreten, es kann also der Umstand, daB bei aktiver Im¬ 
munity das auch in groBen Mengen eingespritzte Virus zu 
keinem Zeitpunkte nachweisbar ist, als eine feststehende Tat- 
sache gelten. 
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Passive Immunitat. 

Unsere Kenntnisse fiber die passive Immunitat beim 
Fleckfieber beschranken sich im wesentlichen auf die elementare 
Tatsache, daB das Blutserum des Menschen und des Meer- 
schweinchens nach abgelaufener Infektion schutzverleihende 
Kraft besitzt. Die wenigen Arbeiten fiber diesen Gegenstand, 
die mehr ins einzelne gehen, haben eher zur Prfifung weiterer 
Fragen angeregt, als daB sie solche gelfist hatten. Eine ein- 
gehende Untersuchung fiber den Mechanismus der passiven 
Immunitat schien daher gerechtfertigt. 

Die systematische Prfifung der Serumschutzwirkung be- 
gannen wir mit der Feststellung ihres frfihesten Auftretens. 
Von Nicolle sowie auch von Do err und ihren Mitarbeitern 
stammt die Angabe, daB ungefahr 1 Woche nach der Ent- 
fieberung das Serum wirksam ist. Wir gingen bei der Unter¬ 
suchung dieser Frage in folgender Weise vor: 

15 Meerschweinchen wurden, um eine geeignete Auswahl treffen zu 
konnen, gleichzeitig mit l /, 0 Gehirn von Virus I infiziert. 5 von ihnen 
wurden am ersten und 5 am dritten fieberfreien Tage verblutet. Mit den 
letztgenannten gleichzeitig wurden aufierdem noch 5 Meerschweinchen ver¬ 
blutet, die bereits 4 Wochen lang entfiebert waren. Diesem Vereuche ist 
das Resultat eines friiher angestellten beigefiigt, in dem 5 Meerschweinchen 
7 Tage nach der Entfieberung verblutet wurden, so daB in diesem Ex- 
perimente der Serumschutz zu 4 verschiedenen Zeitpunkten gepriift wurde. 

Zunachst seien einige Erlfiuterungen gegeben, die fur 
diesen und auch ffir die folgenden Versuche Geltung haben. 
Sie beziehen sich auf alle die Faktoren, die bei der passiven 
Immunitat von Bedeutung sind: das Immunserum wurde, da 
wir von seiner Stfirke vorlaufig keine Kenntnis hatten, in der 
Menge von 5 ccm angewendet. Die Seruminjektion erfolgte 
subkutan, die Infektion intraperitoneal. Die zeitlich und ort- 
lich getrennte Injektion wurde gewahlt, um das Immun¬ 
serum unter moglichst einwandfreien Bedingungen wirken zu 
lassen. Die allgemein fibliche Methode, Immunserum und 
Virus gemischt 1 Std. im Brutschrank zu halten, haben wir 
vermieden, um eine unspezifische Abschwachung der Virus 
zu verhfiten. Vor dem Einwand, daB das vorher gegebene 
Immunserum unspezifische Resistenz erzeuge, haben wir uns 
dadurch geschutzt, daB wir Kontrolltiere mit normalem Serum 
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vorbehandelten. Da diese Versuche stets rait Gruppen von 
Tieren vorgenommen, d. h. stets mehrere Tiere verblutet und 
mehrere mit Serum behandelt wurden, so standen uns betreffs 
der Verteilung des Schutzserums zwei Moglichkeiten zu Gebote: 
entweder konnte das Serum je eines Immuntieres auf je 
ein Normaltier iibertragen werden, oder es konnten mit dem 
Serumgemisch mehrerer Immuntiere, mehrere Normaltiere in- 
jiziert werden. Im ersten Falle wiirde bestimmt werden, ob 
jedes Tier ein wirksames Serum besitzt, im zweiten Falle, 
ob — falls das Serumgemisch wirksam ist — alle Tiere ge- 
schiitzt werden, oder ob individuelle Verschiedenheiten be- 
stehen. 

Versuch 19. 

Wir haben in dem vorliegenden Versuche den ersteren 
Weg eingeschlagen. Die Infektion wurde bei der Priifung der 
passiven Immmunit&t stets mit Vioo Gehirn, d. i. der 1000 fach 
wirksamen Dosis, vorgenommen, dabei wurde besonderes 
Gewicht auf eine gleichmafiige Emulsionierung des Gehirns 
gelegt. Der Gesamtversuch, der in den folgenden Tafeln 
wiedergegeben ist, gestaltet sich folgendermaBen: 

Gruppe I. Serum vom 1. Tage nach der Entfieberung. 
(Mschw. 338—342.) 

Gruppe II. Serum vom 3. Tage nach der Entfieberung. 
(Mschw. 343—347.) 

Gruppe III. Serum vom 7. Tage nach der Entfieberung. 
(Mschw. 353-357.) 

Gruppe IV. Serum von Tieren 4 Wochen nach der Ent¬ 
fieberung. (Mschw. 358—362.) 

Gruppe V. Kontrollen zu Gruppe III. 5 Tiere mit je 5 ccm 
Normalserum behandelt. (Mschw. 348—352.) 

Gruppe VI. Kontrollen zu Gruppe I, II und IV. 5 Tiere 
mit je 5 ccm normalem Meerschweinchenserum 
behandelt. (Mschw. 363—367.) 

24 Std. nach der Seruminjektion wurden alle Tiere mit 
Vioo Gehirn eines Meerschweinchens vom 4. Fiebertage in- 
fiziert (verwendet wurde diesmal Virus II) (Tafel 38, 39, 40). 

Die Wirkung des Immunseruras laBt sich einwandfrei 
durch Vergleich mit den Kontrollen analysieren. Die ver- 
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Tafel 38. Auftreten der Serumschutzwirkung. 
Serumwirkung am: 

1. Tag 3. Tag 

nach der Entfieberung. nach der Entfieberung. 


Tafel 39. Auftreten der Serumschutzwirkung. 
Serumwirkung am: 

Kontr. mit Normalser. 7 Tage nach d. Entfieb. 
lnfiziert mit ‘/too Gehirn 
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wendeten 10 Kontrolltiere zeigen ein im ganzen iiberein- 
stimmendes Bild, namentlich ist bei alien eine Inkubation 
von normaler Dauer zu konstatieren. Ein Unterschied be- 
steht vielleicht in der Fieberdauer, die bei Gruppe VI etwas 
kiirzer erscheint als bei Gruppe V. Es hat den Anschein, 
als ob die normal infizierten Tiere im Winter etwas langer 
fieberten als im Sommer, vielleicht ist das an der Darstellung 
der Temperaturkurve gelegen, und die Normaltemperatur im 
Sommer mit 39,6 etwas zu hoch angesetzt. Dahingegen zeigen 
die Gruppen I und II, welche mit dem Serum vom 1. und 
3. Tage nach der Entfieberung behandelt sind, ohne Ausnahme 
eine verliingerte Inkubation urn 2, 3, sogar urn 4 Tage. 
AuBerdem sehen wir beim Mschw. 346 der Gruppe II eine 
auffallend kurze Fieberdauer. In ganz anderer Weise jedoch 
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tritt uns die Wir- Tafel 40. Auftreten der Serumwirkung. Serum- 
. j ci wirkung nach: 

KUQg des Serums 4 Wochen n. d. Entfieb. Kontr. mit Normalser. 

am 7.Tage nach der 
Entfieberung ent- 
gegen(Gruppelll): 
betr&chtliche In- 
kubationsverlSnge- 
rung bei alien Tie- 
ren (um 6, 7, 10 
und 11 Tage) bei 
2 Meerschweinchen 
kaum eine fieber- 
hafte Reaktion, bei 
den 3 iibrigen eine 
kurz dauernde, im 
Vergleich zu den 
Kontrollen sehr ge- 
ringgradige Tempe- 
raturerhohung. — 

Die Schutzkraft des 
Serums 4 Wochen 
nach der Entfiebe¬ 
rung steht der nach 

0 1 2 3*367 e»ft1910BatM*i DiitT e#MM 

7 Tagen nicht nach. 

Auch hier fehlt bei 2 Tieren jegliche Reaktion (Mschw. 359, 
362), bei 2 anderen geringe Temperatursteigerung mit einer 
um 8 Tage hinausgeschobenen Inkubation (Mschw. 358, 361). 
Bei Mschw. 360 folgt einer Inkubation, die nur um 2 Tage 
verlangert ist, ein Fieber, unterbrochen von fieberfreien Inter- 
vallen. Das Bestehen des vollen Serumschutzes nach 4 Wochen 
machte die Wahl eines noch spateren Zeitpunktes notig. 

Versuch 20. 

Es wurden zwei Versuchsserien — eine im Sommer, die 
die andere im Winter — mit dem Blutserum, entnommen 

8 Wochen nach der Entfieberung, angestellt. Beziiglich der 
Serumiibertragung haben wir hier den 2. Modus gewahlt, 
indem wir das Serum je eines immunen Tieres in der Menge 
von 5 ccm auf ein normales Tier subkutan iibertragen haben. 

Zeitschr. f. Immunitattforschung. Grig. Bd. 37. 34 
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Tafel 41. Schutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinehen 8 Wochen nach derEntfieberung. 
Mit Normalser. vorbeh. Mit Immunser. vorbeh. 


Tafel 42. Wirkung des SchutzBerums 2 Monate 
nach aer Entfieberung. 

Schutzserum Kontrollen 


•IJiS ft* 2 J1 1 07 0 fc O n WOWftit t? W i»»f U7U* 
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Die Infektion wurde stets mit ll ll00 Gehirn bewirkt, im 1. Ver- 
suche wurde Virus I, im 2. Virus II verwendet (Tafel 41, 42). 
Beide Versuche zeigen tibereinstimmend, dafi auch 8 Wochen 
nach der Entfieberung das Serum jedes der 10 Tiere schutz- 
verleihende Kraft besitzt. Individuelle Differenzen treten 
insofern hervor, als bei 3 Tieren keine oder fast keine 
Temperaturerhohung zu beobachten ist, wiihrend bei den 
ubrigen nach verlangerter Inkubation ein rudimentares Fieber 
auftritt, das nur beim Mschw. 378 etwas deutlicher aus- 
gesprochen ist. Auffallend ist die verhaltnismaBig geringe 
Inkubationsverschiebung, die diesen Tieren eine gewisse Aehn- 
lichkeit mit denen der Gruppe II gibt. 

Das Ergebnis der bisherigen Versuche, dafi die st&rkste 
Schutzwirkung des Serums zwischen 1 und 4 Wochen nach 
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der Entfieberung gelegen ist, bestimmte uns, an einer groBeren 
Versuchsreihe zu prflfen, ob zur Zeit des Hohepunktes der 
Schutzwirkung — also etwa 2 Wochen nach der Entfieberung — 
das Serum jedes einzelnen Tieres Schutz verleiht; denn in 
diesein Falle hatten wir auch hierin eine Testprobe dafiir, ob 
eine zweifelhafte Reaktion Fleckfieber gewesen ist Oder nicht. 

Versuch 21. 

Zur Anstellung dieses Versuches wurden folgende 15 
Meerschweinchen 14 Tage nach ihrer Entfieberung verblutet: 
Mschw. 294—298, Mschw. 438—442, und Mschw. 952—946. 
Die Durchftihrung des Versuches war bezuglich Serummenge 
(5 ccm) und Infektionsdosis (Vioo Gehirn von Virus I) die 
ubliche (Tafel 43, 44). In der Tat tritt bei keinem einzigen 


Tafel 43. Schutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinchen 2 Wochen nach der Ent¬ 
fieberung. 


Tafel 44. Schutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinchen 2 Wochen nach der Entfieberung. 
Kontrollen mit Normalserum. 
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Tiere ein Versagen der Serumscliutzwirkung auf. Bei der 
einen HSLlfte der Meerschweinchen fehlt uberkaupt jede Re- 
aktion, bei der anderen folgt einer hinausgeschobenen Inku- 
bation ein ganz geringgradiges Fieber von meist nicht mehr 
als 3tagiger Kontinuitat. 

In diesem Versuche ist die Normaltemperatur vom 15. Tage an bei 40,1 
eingezeichnet. Mehrere Tage vorher hatte die Hitzwelle des Sommers 1921 
begonnen, auf die die Tiere anfangs nicht reagierten, dann aber ausnahms- 
los mit erhohter Temperatur antworteten. Man merkt das Ansteigen nicht 
nur bei den immunen Tieren, sondern sehr deutlich auch bei den abge- 
fieberten Kontrollen. Aulierdem ergab die gleichzeitig vorgenommene 
Messung von zahlreichen Tieren der Zucht eine Temperatur, die sich um 
40° bewegte. Wir haben daher fiir diese kurze Zeit die Normaltemperatur 
bei 40,1 angegeben; dies scheint iibrigens auch die normale Meerschwein- 
chentemperatur in den Tropen zu sein. 


Tafel 45. Virusgehalt des Gehirns eines passiv 
immunisierten Meerschweinchens 10 X 24 Std. 
nach der Infektion. Infiziert mit: 

0,1 Gehirn 0,01 Gehirn 


Tafel 46. Virusgehalt des GehirnB eines passiv 
immunisierten Meerschweinchens 10 X 24 Std. 
nach der Infektion. Infiziert mit: 

0,001 Gehirn 


itiitti e» ««*QMe«rrw»Boaun*« 6 9 «« stop ana* i 2 j«sti atmioNOBirasBrs?.'* 
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Nachdem wir die verschiedenartigen Erscheinungsformen 
der passiven Immunitat, die wir spater noch genauer besprechen 
werden, kennen gelernt haben, wollten wir versuchen, auf ex- 
perimentellem Wege einem Verstandnis des Wesens der passiven 
Immunitat naher zu kommen. Die Voraussetzung dazu ist 
die Kenntnis der Vermehrungsverhaitnisse des Virus im passiv 
immunen Tiere. Wir haben in den einzelnen Stadien der In- 
fektion das Gehirn der serumvorbehandelten Meerschweinchen 
auf seinen Virusgehalt untersucht, und zwar zunachst in der 
Inkubation. 


Versuch 22. 

Zu diesem Zwecke wurde Mschw. 832 am 10. Tage nach 
der Infektion verblutet und das Gehirn titriert. Die Kon- 
trollen hatten zu dieser Zeit bereits 5 Tage gefiebert, so daB 
man im Vergleiche damit sehen konnte, wie weit die Infektion 
beim passiv immunen Tier vorgeschritten ist (Tafel 45, 46). 
Das Ergebnis des Versuches zeigt mit Klarheit, daB bei keinem 
einzigen Tier eine Infektion eingetreten ist. 

Die Inkubationsverlangerung bei der Nachinfektion ist darauf zu- 
riickzufuhreu, dafi die infizierende Gehirnemulsion in verdunntem Zu- 
stande l 1 /, Stunde im Brutschrank gehalten wurde. 

Versuch 23. 

In einem weiteren Versuche wurde das Gehirn eines 
passiv immunen Meerschweinchens wfihrend der abortiven 
Fieberperiode titriert und zu diesem Zwecke das Mschw. 838 
verblutet (Tafel 47, 48). Die Virusmenge ist eine sehr be- 
trachtliche: mit Vioo Gehirn infiziert zeigen 4 Meerschweinchen 
eine normale Inkubation und selbst bei Mschw. 426 ist die Tempe- 
raturerhohung am 8. Tage wohl als 1. Fiebertag anzusehen, denn 
die Riickkehr zur Norm an den beiden folgenden Tagen ist 
im Hinblick auf die Fieberdauer wohl nur als besonders stark 
ausgeprSgte Nicollsche Zacke zu deuten. Viooo Gehirn ruft 
eine Inkubationsverlangerung bei alien Tieren hervor, und 
nur die Tafel von Mschw. 430 hat mit der von einer inappa- 
renten Infektion groBe Aehnlichkeit. Bei Vioooo Gehirn, das 
die Grenze der Wirksamkeit darstellen diirfte, zeigen bereits 
2 Tiere einen Ausfall der Infektion. 
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494 E. Weil f und F. Breinl, 

Tafel 47. Virusgehalt des Gehirns eines passiv Tafel 48. Virusgehalt des Gehims eines passir 

immunisierten Meerschweinchens wahrena der immunisierten Meerschweinchens wahrena der 
abortiven Fieberperiode. Infiziert mit: abortiven Fieberperiode. Infiziert mit: 

0,01 Gehim 0,001 Gehim 0,0001 Gehirn 
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Versuch 24. 

Es wurde noch ein zweiter analoger Versuch angestellt 
und Mschw. 358 am 2. Tage des abortiven Fiebers verblutet 
(Tafel 49, 50). Dieser Versuch zeigt ein mit dem voran- 
gehenden fast vollstandig iibereinstimmendes Resultat. Eine 
Differenz besteht nur darin, daB bei Vioo Gehirn schon 2 Tiere 
eine verlangerte Inkubation zeigen. Da jedoch alle mit Vioooo 
behandelten Tiere sich als infiziert erweisen, so diirfte die 
Grenze des Virusgehaltes noch nicht erreicht sein, so daB sich 
hier die Virusmenge der eines normal infizierten Tieres nahert. 
(Mschw. 445 und 449 sind stark abgemagert an Diarrhoe ein- 
gegangen.) 

Von weit groBerem Interesse war die Untersuchung der 
Virusverhiiltnisse bei jenen Tieren, bei denen das Irnrnun- 
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Tafel 49. Virusgehalt des Gehims eines passiv 
immunisierten Meerschweinchens wahrencf der 
abortiven Fieberperiodfe. Infiziert mit: 

0,01 Gehim 0,001 Gehirn 


Tafel 50. Virusgehalt des Gehirns eines passiv 
immunisierten Meerschweinchens wahrencf der 
abortiven Fieberperiode. Infiziert mit: 
0,0001 Gehirn 


1 ? s n »9iotiio'«tt»finoaBBOK; tioet aa cwgQHiswtt gaa>aap» 
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serum die Reaktion vollstandig unterdriickt, und zwar schien 
es wichtig, die Untersuchung zu einem friiheren und einem 
spateren Zeitpunkt vorzunehmen. Beziiglich des ersteren 
kann nicht mit aller Sicherheit vorausgesagt werden, ob nicht 
noch eine fieberhafte Reaktion gefolgt ware; hinsichtlich des 
letzteren kann dies aber mit der allergroBten Wahrscheinlich- 
keit ausgeschlossen werden, denn es wurden hierzu Tiere ge- 
wahlt, die am 18. oder 19. Tage nach der Infektion noch keine 
Temperaturerhohung zeigten. Da wir erfahrungsgemSB wissen, 
daB nach dieser Zeit — von ganz wenigen Ausnahmen ab- 
gesehen — eine fieberhafte Reaktion nicht mehr zu erwarten 
ist. Zunachst wurden 2 Meerschweinchen (Mschw. 964, 982) 
am 15. Tage nach der Infektion bei normaler Temperatur 
verblutet und ihr Gehirn titriert. Es ist kaum zu erwarten, 
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Tafel 51. Virusgehalt eines paseiv immunisierten 
fieberfreien Meerechweinchens am 15. Infektions- 
tage (Mschw. 964). 

V,oo Gehirn 7, 000 Gehirn 



t2)4M7 e«ii**o«nnt<»2DPaz3j*i not? 8®w 


Tafel 52. Virusgehalt eines passiv immunisierten 
fieberfreien Meerschweinchens am 15. Infektions- 
tage (Mschw. 964). 

Infiziert mit 7,0000 Gehirn 



12 34^07 e» » neon ©ion 334507 MeiBoneBritseenM 


daB bei diesen Tieren noch eine fieberhafte Reaktion aufge- 
treten ware, denn die nicht vollig geschfitzten Tiere dieser 
Versuchserie fieberten bereits zu dieser Zeit. Den Virus¬ 
gehalt der beiden Tiere zeigen die beifolgenden Tafeln 
(Tafel 51—54). 


Versuch 26. 

Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit angenommen 
werden, daB im ersten Versuch (Mschw. 964) die Grenze der 
Wirksamkeit bei Vioooo Gehirn noch nicht erreicht ist, da bei 
V100 Gehirn ausnahmslos normale Inkubation besteht, selbst 
bei V1000 die Inkubationsverlangerung nur gering ist und da 
bei Vioooo Gehirn alle Tiere — davon eines inapparent — in¬ 
fiziert erscheinen. Dieses Tier (Mschw. 964) enthalt sonacli 
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Tafel 53. Virusgehalt eines passiv immunisierten 
fieberfreien Meerechweinchens am 15. Infektions- 
tage (Mschw. 982). 

V .00 Gehim Viooo Gehirns 





Tafel 54. Virusgehalt eines passiv immunisierten 
fieberfreien Meerechweinchens am 15. Infektions- 
tage (Mschw. 982). 

Infiziert mit ‘/ioooo Gehim 



eine Virusmenge, die von der eines normal infizierten Tieres 
auf die H6he der Infektion nicht verschieden ist. 

Versuch 27. 

Mschw. 982 dagegen weist einen geringeren Virusgehalt 
auf, was sich darin aufiert, daB die Inkubationszeit bei alien 
mit Vioo Gehim behandelten Tieren verl&ngert ist, daB bei 
Viooo bereits zwei Tiere ausfallen und daB bei Vioooo Gehirn 
— das die Wirkungsgrenze darstellt — die Infektion nur 
mehr bei 2 Tieren gehaftet hat. 

Versuch 28. 

Zwei weitere Meerschweinchen wurden am 18. Tage nach 
der Infektion im fieberfreien Zustande verblutet (Mschw. 1002 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 






















498 


E. Weil f und F. Breinl, 


Tafel 55. Y T irusgehalt eines passiv immunisierten Tafel 56. Virusgehalt eines passiv immunisierten 
fieberfreien Meerschweinchens am 18. Infektions- fieberfreien Meerschweinchens am 18. Infektions- 
tage. No. 480 —482 : 0.01 Gehirn; No. 483—485: tage. No. 489 —493 : 0,01 Gehirn; No. 494 —496: 

0,0001 Gehirn; No. 486—488: 0,001 Gehirn. 0,001 Gehirn; No. 497—498 : 0,0001 Gehirn. 



und 1004). Ein noch zu erwartendes Auftreten einer fieber- 
haften Reaktion kann hier als ausgeschlossen betrachtet werden. 
Die folgenden Tafeln zeigen den Virusgehalt der beiden Tiere 
(Tafel 55, 56). Audi hier erweist sich das Gehirn bis zur 
Dosis von Vioooo als virushaltig. Bei den Meerschweinchen 
ist jedodi schon bei Vioo eine Inkubationsverlangerung zu 
konstatieren, ja bei Mschw. 480, 483 l ) und 490 sogar eine 
inapparente Infektion. Merkwiirdigerweise trat sie gerade bei 
den starksten Infektionsdosen auf; es hat den Anschein, als 
ob bei diesen Tieren die Virusverteilung ira Gehirn eine 
nicht so gleichmaBige ware wie bei den normal infizierten. 


1) Das Tier wurde durch eine Kiste erschlagen, konnte daher nicht 
nachinfiziert werden. 
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Mschw. 484 infiziert mit V 10000 Gehirn hat die langste von 
uns beobachtete Inkubation 1 ). 

Versuch 2 9. 

SchlieBlich benutzten wir noch die ungemein starke Serum- 
wirkung, die im Versuch 41 auf S. 520 dadurch zum Aus- 
druck kommt, daB alle Tiere einen fieberlosen Verlauf zeigen, 
um bei 2 Tieren (Mschw. 796, 801) am 19. Tage nach der In- 
fektion das Gehirn auf seinen Virusgehalt zu priifen (Tafel 57 
—60). Tatsachlich konnten wir bei Mschw. 796 — wenigstens 
in V 100 seines Gehirns — kein Virus nachweisen, da die erste 
Infektion negativ, die zweite ausnahmslos positiv ausfiel. Einen 
wesentlich starkeren Virusgehalt weist dagegen das Mschw. 801 
auf. 3 mit V100 infizierte Meerschweinchen zeigen normale 
Inkubation, Mschw. 517 eine stark verlangerte. Bei Mschw. 518 
hat die Infektion nicht gehaftet. Viooo Gehirn erzeugt bei 
2 Tieren (Mschw. 522, 523) Infektionen, die Aehnlichkeit mit 
inapparenten haben. Vioooo Gehirn erzeugt bei alien Tieren 
— mit Ausnahme eines einzigen — die typische Fieberreaktion 
nach abnorm langer Inkubationszeit. 


Aus den bisherigen Versuchen erkennt man, daB der durch 
die Serumschutzwirkung erzeugte Immunitatszustand sich aus 
zwei Komponenten zusammensetzt: einer, die die Inkubationsver- 
langerung bewirkt, und einer zweiten, die das Fieber abschwacht. 
Letztere kann so stark sein, daB geschfltzte Tiere sich in ihrer 
Temperatur nicht von normalen unterscheiden. Der nachst- 
liegende Gedanke, beide Komponenten aus einer Ursache zu 
erklaren, ware der, daB das Immunserum den Organisraus be- 
fahigt, nach Art eines bakteriziden Serums, das Fleckfieber- 
virus abzutoten. Je nach der bakteriziden Kraft des Serums 
wiirden sich dann die verschiedenen Grade der passiven Immuni¬ 
tat ergeben. Unsere eben mitgeteilten Versuche sprechen 
aber nicht zugunsten dieser Ansicht, denn wenn man zur 
Zeit des abortiven Fiebers Virusmengen findet, die denen 
normal infizierter Tiere gleichkommen und selbst im vollig 
fieberlosen Stadium betrachtliche Virusmengen nachzuweisen 

1) Die Tafeln sind deshalb umgestellt vor l l l00t) ), damit die 

weit nach rechts ausgreifende Kurve 484 gezeichnet werden konnte. 
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Tafel 57. Virusgehalt ernes passiv immunisierten, 
fieberfreien Meerschweinchens am 19. Infektions- 
tage (Mschw. 796). 

l / 100 Gehirn */ 10co Gehirn 


Tafel 58. Virusgehalt eines passiv immunisierten. 
fieberfreien Meerschweinchens am 19. Infektione- 
tage (Mschw. 796). 

Infiziert mit Vioooo Gehirn 



vermag, so kann von einer nennenswerten bakteriziden F&hig- 
keit des passiv immunisierten Tieres nickt gesprochen werden. 
Aber eine bakterizide Komponente kann doch vorhanden sein 
und die Inkubationsverlangerung bewirken, die ja von der 
Keimmenge abhangt. Diese virizide Komponente muBte dem 
experimentellen Nachweis leicht zuganglich sein. Zunachst 
muBte aber die GewiBheit erlangt werden, daB sie nicht auch 
dem normalen Meerschweinchenserum eigen ist, da es, wie 
spater gezeigt werden wird, mehrere normale Sera gibt, die 
in hohem Grade befahigt sind, das Virus abzutoten. 


Versuch 30. 

Zu diesem Versuche wurden 5 groBe normale Meerschweinchen ver- 
blutet, A. 50 ccm Serum -f 5 ccm Gehirnemulsion (1 Gehirn auf 20 ccm 
physiologische NaCl-Losung), dann B. 25 ccm physiologische NaCl-Losung 
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Tafel 59. Virusgehalt eines passiv immunisierten, Tafel 60. Virusgehalt eines passiv immunisierten, 
fieberfreien Meerschweinchens am 19. Infektions- fieberfreien Meerschweinchens am 19. Infektions- 
tage (Mschw. 801). tage (Mschw. 801). 

7 100 Gehirn 7,000 Gtehirn Infiziert mit 7 10000 Gehirn 



+ 25 ccm der gleichen Gehirnemulsion gemischt, 17 , Stunde bei 37° ge- 
halten und hierauf von A. 10, von B. 5 Meerachweinchen mit der Menge 
von je 5 ccm subkutan infiziert. Die Tiere dieses Versuches sind identisch 
mit den Mschw. 59—73. Die Nachinfektion der Mschw. 59—68 wurde 
mit dem Virusserumgemisch, die der Mschw. 68—73 mit dem Virus-NaCl- 
gemisch vorgenommen. 

Der Versuch zeigt, daB das normale Meerschweinchen- 
serura die Inkubation nicht anders beeinfluBt als die Koch- 
salzlosung, denu die geringe Verspatung des Fieberanstieges, 
die in gleicher Weise bei den mit Serum und Kochsalz vor- 
behandelten Tieren auftritt, ist auf Abschwachung des Virus 
durch den Aufenthalt im Brutschrank zuriickzufiihren. 

Versuch 31. 

Derselbe Versuch wurde mit Immunserum angestellt. 
Die Versuchsanordnung war insofern zu modifizieren, als das 
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Digitized by 


Serum nach der Einwirkung auf das Virus entfernt werden 
muBte: eine teilweise Abtotung des Virus mufite in einer 
verlangerten Inkubation zum Ausdruck kommen. Es wird 
spater gezeigt werden, daB diese Versuchsanordnung bei 
bakteriziden Serumarten leicht zum Ziele fiihrt. 

Das zu diesem Vereuche benutzte Immunserum stamrate von 10 nach 
der Entfieberung verbluteten Meerschweinchen. I. 26 ccm Immunserum 
4- 6 ccm Gehirnemulsion 1 Stunde bei 37 0 gehalten. II. 26 ccm Immun- 
eerum -f 6 ccm Gehirnemulsion behandelt wie I, dann abzentrifugiert, 
das Serum abgegossen, der Riickstand in 31 ccm physiol. NaCl-Losung 
aufgeschwemmt. III. 26 ccm Normalserum + 6 ccm Gehirnemulsion, be¬ 
handelt wie II. Das infektiose Gehirn wurde in 20 ccm physiol. NaCI- 
Losung aufgeschwemmt; es stammte von der Passage des Virus I. Von 
jeder Mischung wurden je 4 Meerschweinchen mit der Dosis 5 ccm sub- 
kutan infiziert. Die Gruppe I erhielt also Immunserum + Virus, Gruppe II 
Virus, das mit Immunserum behandelt war, und nach dessen Entfernung 
in physiol. Kochsalzlosung aufgeschwemmt wurde; Gruppe III Virus, das 
mit Normalserum behandelt war. Aus den folgenden Tafeln ist das Er- 
gebnis des Versuches ersichtlich (Tafel 61—62). — Man sieht, daO bei den 
Mschw. 529—532, denen das Immunserum mitinjiziert wurde, die typische 
Erscheinung des Serumschutzes zu konstatieren ist. Namentlich die In- 
kubationsverlangerung, deren Wesen durch diesen Versuch erklart werden 
soil, ist bei alien Tieren deutlich ausgesprochen. DaS diese Inkubations- 
verlangerung nicht auf eine bakterizide Wirkung des Immunserums zuruck- 
gefiihrt werden kann, beweisen die Mschw. 533—536, die den typischen 
Fieberverlauf normal infizierter Tiere zeigen, nachdem das Immunserum 
nach Einwirkung auf das Vims entfernt ist. Die eintiigige Inkubations- 
verliingerung bei drei dieser Tiere ist auf den Aufenthalt im Brutschrank 
zuriickzufuhren. Sie ist auch bei alien 4 Kon troll tieren (Gruppe III) vor- 
handen, woraus mit Sicherheit auf eine unspezifische Ursache geschlossen 
werden kann'). Es kann also auf Grund dieser und der vorangegangenen 
Titrationsversuche beim passiv immunen Tier kein Anhaltspunkt dafiir 
gefunden werden, dall das Fleckfieberimmunserum eine nachweisbare bakte- 
nzide Komponente besitzt. 

Es war aber von Wichtigkcit, festzustellen, ob das Fleck- 
fiebervirus einer bakteriziden Serumwirkung iiberhaupt zu- 
g&nglich ist, da wir eine Reihe von Mikroorganismen kennen, 
die der Serumbakterizidie nicht unterliegen. Durch die Ar¬ 
beit von RuB und Kirschner (14) wurden wir auf das 
Ziegenserum hingewiesen. Diese beiden Autoren haben eine 
Ziege mit zahlreichen Injektionen virushaltigen Gehirnes be¬ 
ll Die Tafeln der Tiere von Gruppe III werden — um Raum zu 
sparen — nicht wiedergegeben. 
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Tafel 61. Untersuchung des Schutzserums auf 
keimtotende Fahigkeit. 

Serum gleiehzeitig Zentrifugat des Serums 


Tafel 62. Schutzversuch mit normalem Ziegen- 
serum. Infiziert mit l / l00 Gehirn. 
Kontrollen Behandelte Tiere 



handelt, zu verschiedenen Zeiten Blut entnommen und ein 
Ansteigen des Schutzwertes im Verlaufe der Behandlung ge- 
sehen. Wir haben dieser Arbeit entnommen, daB dem nor- 
malen Ziegenserum eine ganz erhebliche virizide Wirkung zu- 
kommt und es aus diesem Grunde zunachst zu unseren Ver- 
suchen gewahlt. 


Versuch 32, 33. 

Die beiden Versuche, deren Tafeln hier wiedergegeben sind, wurden 
auf folgende Weise angestellt: Versuch I (Mschw. 537—546). Einer nor- 
malen Ziege wurde durch Venaepunktion Blut entnommen, das Serum 
rasch gewonnen, und 5 ccm desselben mit 0,5 ccm Gehirnemulsion der 
Verdunnung 1:10 (Virus II), als Kontrolle 5 ccm Kochsalzlosung mit 
0,5 ccm derselben Gehirnemulsion gemischt. Beide Proben wurden unter 
haufigem Schiitteln 3 Stunden im Brutschrank gehalten. Nach dieser 
Zeit wurden 5 Meerschweinchen mit je 1 ccm des Serum-Virusgemisches 
und 5 Meerschweinchen mit je 1 ccm des Kochsalz-Virusgemisches sub- 
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Tafel 63. Schutzverauch rnit normalem Ziegen 
serum. Infiziert mit l /ioo Gehirn. 
Kontrollen Behandelte Tiere 


Tafel 64. Schutzverauch mit normalem Ziegen 
serum. Infiziert mit 7,o Gehirn. 
Kontrollen Behandelte Tiere 


kutan infiziert. Jedea Tier erhielt aonach ‘/ioo Gehirn. Ein zweiter Ver- 
such (Machw. 547—566) wurde derart angeatellt, dalB je 5 ccm normalea 
friachea Ziegenserum einmal mit 2,5 ccm, das andere Mai mit 0,5 ccm 
Gehirnemulsion (1:10), [Virus II], gemiacht wurden. Zu^ Kontrolle wurden 
je 5 ccm physiol. Salzlosung mit den gleichen Virusmengen veraetzt. Alle 
4 l’roben wurden l 1 /, Stunden im Brutachrank gehalten; dann erfolgte 
die aubkutane Infektion von je 5 Meerachweinchen mit je 1,25 ccm der 
4 verechiedenen Aufschwemmungen. Gruppe 1 erhielt also 7 10 Gehirn + 
1 ccm Serum (Machw. 552—556); die Kontrollen dazu (Gruppe 2) 1 ccm 
NaCl + ‘/ioo Gehirn (Mschw. 547 — 551). Gruppe 3 erhielt 1 ccm Serum + 
7,0 Gehirn (Machw. 562—566), die dazu gehorigen Kontrolltiere (Gruppe 4) 
1 ccm NaCl + 7, 0 Gehirn (Mschw. 557—561). — (Tafel 63, 64.) 

Das Ergebnis der beiden Versuche ist eindeutig und 
iibereinstiminend. Im ersten Versuche hat das Ziegenserum 
die Infektion vollstandig unterdriickt: die Nachinfektion ist 
bei alien Tieren positiv. Diese starke Wirkung ist mit der 
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langen (3-stundigen) Einwirkung des Ziegenserums zu erklaren; 
ira Zusammenhang damit steht auch die lange Inkubations- 
dauer bei den Kontrolltieren (namentlich Mschw. 538, 539). 
Es geht daraus hervor, daB das Fleckfiebervirus schon durch 
3-stflndiges Verweilen auBerhalb des Organismus in bedeutendem 
MaBe abgeschwacht wird. 

Im zweiten Versuch zeigt sich ein deutlicher Unterschied 
zwischen den nrit V100 und den mit V 20 Gehirn infizierten Tieren: 
er tritt schon bei den Kontrollen in der Weise hervor, daB bei 
der kleineren Infektionsdosis der lV*-stundige Aufenthalt im 
Thermostaten bei alien Tieren, bei der grbBeren Infektions¬ 
dosis jedoch nur bei einem Tiere (Mschw. 560) eine Inkuba- 
tionsveriangerung bedingt. Im gleichen Sinne wirkt auch das 
Ziegenserum auf die kleinere und groBere Infektionsdosis: im 
ersten Falle fiebert ein Tier mit lange hinausgeschobener In- 
kubation (Mschw. 552), eines ist inapparent infiziert (Mschw. 
556); im zweiten Falle reagieren 2 Tiere am 12. Tage nach 
der Infektion, eines ebenfalls inapparent (Mschw. 562). Bei 
3 Tieren, die mit kleiner, und bei zweien, die mit grofier Virus- 
dosis infiziert waren, haftete die Nachinfektion. 

Das aktive Ziegenserum ruft bei alien Meerschweinchen ein starkes 
Infiltrat mit anschlieSenden Nekrosen hervor; eine Temperaturerhohung 
wird dadurch aber nur dann hervorgerufen. wenn es von diesen Nekrosen 
aus zu Sekundiirinfektionen kommt. 

Diese Versuche geben das unzweideutige Resultat, daB 
das aktive normale Ziegenserum eine auBerordentlich starke 
Wirkung auf das Fleckfiebervirus austibt, wenn es mit ihm 
einige Zeit lang im Reagenzglase in Kontakt gewesen ist. 

Versuch 34. 

Wir haben eine Reihe weiterer Tiersera nach dieser 
Richtung hin untersucht. 

Je 15 ccm Serum von Ziege, Rind, Hammel, Schwein, Pferd, Hund, 
Meerschweinchen und 8 ccm Giinseserum werden in Kolbchen mit 1 ccm 
[das Ganseserum mit 0,5 ccm] Gehirnemulsion 1:10 (Virus I) gemischt, 
1 Stunde im Brutschrank unter ofterem Umschiitteln gehalten und hierauf 
in der Menge von 2 ccm auf Gruppen von je 5 (das Ganseserum auf je 4) 
Meerschweinchen subkutan iibertragen. Die verwendeten Normalsera ag- 
glutinieren den Baxillus OX19 in folgender Weise: 

Zeitschr. f. Immunitfuforechung. Ong. Bd. 37. qc 
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Ziege 

Rind ! 

Schwein 

Hammel 

Pferd 

Hund 

Mschw. 

Gans 

1:5 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ ± 

+ + + 

+ +± 

+ 

+ + 

1:10 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+ + 

— 

— 

1:20 

+ + + 

+ + + 

+ + ± 


+ + + 

— 

— 

— 

1:50 

+ 

+ + 

+ 


+ + + 

— 

— 

— 

1:100 




— 

+ + + 
1:200 + 

— 

— 

— 


Notiert nach 20 Stunden. 

Bei Ziegen-, Rinder- und Hammelserum wurden Infiltrate mit an- 
schliefienden Nekrosen beobachtet (die bekannte Giftwirkung maneher 
normaler Sera). Bei Hundeserum zeigten sich geringe Infiltrate, bei den 
iibrigen Seren keine Reaktion. — (Tafel 65—68.) 

Die Mschw. 587—591 konnen als Kontrollen dienen, da 
— wie oben gezeigt wurde — das normale Meerschweinchen- 
serum das Fleckfiebervirus nicht beeinfluBt. Die eintagige 
Inkubationsverl&ngerung bei Mschw. 587 und 590 ist als Aus- 
druck der Virusabschwachung zu betrachten, das — auf das 


Tafel 65. Wirkung normaler Tiersera. Tafel 66. Wirkung normaler Tiersera. 

Ziege Rind Schwein Hammel 
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ca. 150fache verdiinnt — 1 Stunde im Thermostaten gestanden 
hatte. An diesen Kontrollen gemessen, ist das Pferdeserum 
nahezu wirkungslos; auch das Serum der Gans schwacht 
das Virus nur in geringem MaBe ab. Eine starkere Wir- 
kung iiben schon Hunde- und Schweineserum aus, denn die 
Inkubationsverlangerung ist hier deutlicher ausgesprochen. 
Zu einer vollkommenen Unterdruckung der Fieberreaktion 
kommt es erst beim Hammelserum, doch ist diese Unter- 
driickung nicht gleichbedeutend mit einem Ausbleiben der In- 
fektion, denn bei den beiden Mschw. 574 und 575 hat es sich 
— wie die Nachinfektion lehrt — um eine inapparente In- 
fektion gehandelt. Die iibrigen Tiere zeigen eine starke Ver- 
langerung der Inkubation. Ziegen- und Rinderserum aber 
sind am starksten wirksam: von jeder Serie ist nur ein Tier 
infiziert; die nichtfiebernden reagieren bei der Nachinfektion. 


Tafel 67. Wirkung normaler Tiersera. 
Pferd Hund 


Tafel 68. Wirkung normaler Tiersera. 
Meerschweinchen Gans 
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Der Mechanismus der Normalserumwirkung ist im Hin- 
blick auf den Vergleich mit der Wirkungsweise des Immun- 
seruras von Interesse und Wichtigkeit — auch in praktischer 
Hinsicht. Durch Abanderung der hier vorgefiihrten Versuchs- 
anordnung, die in der Mischung des Serums mit dem Virus 
bestand, konnte leicht Klarheit geschaffen werden. Um die 
Versuche nicht allzu umfangreich zu gestalten und auch keine 
wichtige Kontrolle zu unterlassen, wurde der Versuch in 
folgender Weise durchgefuhrt. 

Versuch 35. 

Einerseita war festzustellen, wie das Serum in direktem Kontakt mit 
dem Virus und wie es zeitlich und ortlich vom Virus getrennt im Or- 
ganismus wirkt; andererseits, ob sicli in beiden Punkten ein Unterschied 
zwischen aktivem und inaktivem Normalserum ergibt Da in jeder Reihe 

5 Tiere injiziert wurden, gingen wir so vor, daB wir fiir jeden Versuch 
15 ccm aktives und 15 ccm inaktives Normalserum mit 1 ccm Virus- 
emulsion 1:10 gemischt 1 Stunde lang — unter hiiufigem Umschiitteln — 
in den Brutschrank stellten und dann jedem Tier 2 ccm dieser Mischung 
subkutan injizierten. Diejenigen Tiere, welche das aktive oder inaktive 
Serum — ebenfalls in der Dosis von 2 ccm — 24 Stunden vor der In- 
fektion erhielten, wurden subkutan auf der anderen Seite mit Virus- 
Kochsalzemulsion in gleicher Weise wie die Kontrolle infiziert. Zu diesem 
Zwecke wurden fiir jeden Versuch 45 ccm physiol. Salzlosung + 3 ccm 
Gehirnemulsion 1:10 1 Stunde in den Thermostaten eingestellt und dann 
2 ccm davon jedem Tier injiziert. Die Versuche sind mit Ziegen-, Rinder- 
und Schafserum ausgefuhrt; die zur Inaktivierung bestimmten Sera */ 2 Stunde 
auf 60" erhitzt. Ziegenserum agglutinierte X 19 1:50 + + +, 1:100 + ; 
Schafserum 1:20 + + + , 1:50 + +; Rindereerum 1:50 + + + , 1:100 +. 
(Tafel 69-76.) 

Der Versuch besteht, wie aus den Kurventafeln hervorgeht, aus 

6 Reihen: in der 1. Reihe sind jene Tiere eingezeichnet, welche das aktive 
Serum subkutan 24 Stunden vor der (subkutanen) Infektion erhielten 
(Serum aktiv vorzeitig). — In der 2. Reihe die Tiere, die das inaktive Serum 
24 Stunden vor der Infektion erhielten (Serum inaktiv vorzeitig). — In 
der 3. Reihe die Tiere, die das aktive Serum mit dem Virus (Serum aktiv 
gleichzeitig); in der 4. Reihe, die das inaktive Serum mit dem Virus ge¬ 
mischt (Serum inaktiv gleichzeitig) erhielten. In der 5. Reihe stehen die 
Tiere, denen das Zentrifugat der Mischung aktives Serum + Gehirnemulsion 
nach Entfernung des Serums injiziert wurde (Zentrifugat des aktiven 
Serums). Die 6. Reihe enthiilt die Kontrollen. 

Die Versuchsergebnisse sind bei alien 3 Seren so iiber- 
einstimmend, daB wir sie gemeinsam besprechen konnen. So 
ist klar zu sehen, daB die vorzeitig injizierten Sera — aktiv 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 




iiiiiiiiiimmim 
mi iif'Miiiiimii 


mu iiiiiiiiiiMiiii 

iiiiiii iiuimMiiiiii 
mil mil ' 1 Min 

mini mu un 

iiii/::^.Miwn:ii 
IIIIIII HIIIIMIIIIIIII 
inn iiimiiiiiiiiii 
IIIIIII IIUIMIIIIIIIIII 
IIIIIII Milllllllllllll 
ininr,i: unit miiiiin ■ 

wmmmmwm 

rmimi iiiiiiimmmmiii iiiniiiiiiinii 
niiminmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinniiiiimiii 

IIIIIII! illimillllllllllllllll r Mllllllll 

lin.Vill IIIIKUIIIIIIIIIIIIIIII Ulllllll 

B HQiiramHHi 

III llllllllllhlllllll llll lllllllllli^lil 

■nun 


mm miiiiiimiiii 

ill iiiinmiiii 

m mi' *■■■■■■■■■ 


ITT—Ulllllll 

III' llllllll 

iMlitimiiipui 
in iiimiiiiium 

llll llllllllllllllll 
111 IWMIIIIIIIII 


llllllllllllllll 

llllllllllllllllll 


:iiiii:i:iii:ni:i;i;ii 


Tafel 69. Wirkungsweise des ZiegenBerums. Tafel 70. Wirkungsweise des Ziegensenims. 
Ser. aktiv vorzeitig 8er. inaktiv vorzeitig Ser. aktiv gleichzeitig Ser. inaktiv gleichzeitig 
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Tafel 71. Wirkungsweise des Ziegenserums. 
Zentrifugat des akt. Ser. Kontrollen 


Tafel 72. Wirkungsweise des Schafserums 
Ser. aktiv vorzeitig Ser. inaktiv vorzeitig 
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Tafel 73. Wirkungsweise des Schafserums. 
Ser. aktiv gleichzeitig Ser. inaktiv gleichzeitig 


Tafel 74. Wirkungsweise des Schafserum: 
Zentrifugat des akt. Ser. Kontrollen 
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Tafel 75. Wirkungsweise des Rinderserums. Tafel 76. Wirkungsweise des Rinderserunis. 
Ser. aktiv vorzeitig Ser. inaktiv vorzeitig Ser. aktiv gleichzeitig Ser. inaktiv gleichzeitig 
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Tafel 77. Wirkungsweise des Rinderserums. 
Zentrifugat des akt. Ser. Kontrollen 
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und inaktiv — bei 
keinem Tiere einen 
EinfluB auf den In- 
fektionsverlauf aus- 
geiibt haben. Wo 
die Inkubation ver- 
langert ist, wiebeim 
Ziegenserum, ist 
dies in gleichem 
MaBe auch bei den 
Kontrollen der Fall 
und hat seinen 
Grund in der Ab- 
schw§chung des Vi¬ 
rus infolge des Auf- 
enthaltes extra cor¬ 
pus. Auch die Tiere, 
die mit dem Ge- 
misch aus inakti- 
vem Serum und 
Virus injiziert wur- 
den, unterscheiden 
sich in ihrer Tem- 
peraturbewegung nicht von den zugehorigen Kontrollen. Da- 
gegen tritt die starke Wirkung auf das Virus im Gemisch mit 
aktivem Serum regelmSBig hervor: sie auBert sich beim Ziegen¬ 
serum darin, daB bei 4 Tieren die Infektion ausbleibt (Mschw. 
607—610), wahrend eines nach stark verlangerter Inkubation 
fiebert (Mschw. 606). Das Schafserum unterdriickt die In¬ 
fektion bei 2 Tieren (Mschw. 634 und 638) und verursacht 
bei den iibrigen Tieren einen teils abortiven, teils inapparenten 
Fieberverlauf. Das Rinderserum totet das Virus im Gemisch 
vollstandig ab (Mschw. 664—667) x ). Aber bei alien 3 Seren 
ist eine, wenn auch graduell verschiedene Wirkung zu sehen, 
wenn die aktiven Sera von dem Virus getrennt wurden, nach- 
dem sie mit ihm in Kontakt gestanden hatten. Beim Ziegen¬ 
serum kommt einmal vollkommene Unterdriickung der Infektion 

1) Das 5. Tier dieser Serie starb am 2. Tage nach der Einspritzung 
an Gasinfektion, ausgehend von der Injektionswunde. 
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(Mschw. 618), beim Rinderserum ebenfalls (Mschw. 674) und 
auBerdem 2 inapparente Infektionen zustande (Mschw. 675, 676). 
Bei den fiebemden Tieren dieser beiden Serien und bei alien 
Tieren der entsprechend mit Schafserum behandelten Serie 
(Mschw. 644 — 648) tritt eine starke Inkubationsverlangerung 
auf. Der SchluB, der aus diesen Versuchen gezogen werden 
kann, ist so eindeutig, daB es zu seiner Begriindung nicht 
vieler Worte bedarf. Er besagt, daB die Normalsera ihre 
Wirksamkeit ausschlieBlich ihrer bakteriziden Kraft verdanken, 
die in erster Linie extra corpus, ohne Mithilfe des Organismus 
das Virus abtOtet. Die starke Wirkung des mit dem Virus 
gemeinsam injizierten Serums, gegenuber dem vom Virus ent- 
fernten, ist nur auf den langeren Kontakt zwischen Serum 
und Virus zuriickzufiihren. DaB die Wirkung der Normalsera 
mit der der Immunsera nichts Wesentliches gemein hat, geht 
aus dem ganz verschiedenen Mechanismus beider hervor. 

Die inkubationsverlangernde Wirkung des Fleckfieber- 
immunserums ist — da es virizide Stoffe nicht enthalt — 
moglicherweise durch einen entwicklungshemmenden Faktor 
bedingt. Ueber die Natur der fieberherabsetzenden Kompo- 
nente im Immunserura kann zurzeit nichts ausgesagt werden. 

Nachdem die Schutzkraft des Serums entfieberter Meer- 
schweinchen festgestellt und der Mechanismus seiner W T irkungs- 
weise in den Grundziigen klargelegt war, muBte sein Schutz- 
wert quantitativ untersucht werden. 

Versuch 36. 

Da erfahrungsgemaB nicht alle Tiere ein gleichwertiges 
Serum produzieren, wurde die Untersuchung mit einem Misch- 
serum angestellt. 

5 Meerechweinchen, von denen 2 mit Virus I und 3 mit Virus II 
infiziert waren, wurden 14 Tage nach ihrer Entfieberung verblutet, die Sera 
gut durchgemischt. Gruppen von 4 Tieren erhielten steigende Mengen 
(0,001, 0,1, 0,5, 3,0 ccm) dieser Mischung subkutan, und 24 Stunden spater 
intraperitoneale Infektion mit 0,01 Gehirn. 5 Kontrolltiere mit 3 ccm nor- 
malem Meerschweinchenseruin vorbehandelt und infiziert, zeigten normalen 
Fieberverlauf (diese Kurven sind nicht wiedergegeben). — (Tafel 77a, 78.) 

Man entnimmt den Temperaturkurven, daB die Mengen 
0,01 (Mschw. 682—685) und 0,1 (Mschw. 686—689) vollkommen 
wirkungslos sind, wahrend bei 0,5 ccm Serum (Mschw. 690 
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Tafel 77 a. Titration des Schutzserums von Tafel 78. Titration des Schutzserums von 
Meerschweinchen (I). , Meerschweinchen (I). 

0,01 Serum 0,1 Serum 0,5 Serum 3 ccm Serum 



bis 693) die Schutzwirkung eben angedeutet ist. 2 Tiere 
zeigen eine um einen Tag verlangerte Inkubation (Mschw. 691, 
692), zwei einen abnormen Fieberverlauf (692, 693). Erst 
nach Anwendung von 3 ccm Serum tritt die Schutzwirkung 
deutlich in Erscheinung (Mschw. 694—697). 

Versuch 3 7. 

Zu einem zsveiten Versuche wurden 5 Meerschweinchen, die mit 
Virus I infiziert waren, am 12. Tage nach der Entfieberung verblutet. 
Diesmal erhielten die Versuchstiere — in Gruppen zu 5 — Serummengen 
von je 0,1, 0,5, 1,0 und 3,0 ccm. — 5 Kontrolltiere wurden mit 5 ccm 
Normalserum vorbehandelt. 24 Stunden nach der Seruminjektion erfolgte 
die intraperitoneale Infektion mit 0,01 Gehirn (Virus I). — (Tafel 79—81.) 

Das Ergebnis dieses Versuches stimmt mit dem des vorher- 
gehenden im wesentlichen iiberein. Die Dosis 0,1 ist wirkungs- 
los (Mschw. 698—702); dagegen beeintiussen 0,5 ccm Serum 
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Tafel 79. Titration des Schutzserums von 
Meerschweinchen (II). 

0,1 Serum 0,5 Serum 


Tafel 80. Titration des Schutzserums von 
Meerschweinchen (II). 

1 ccm Serum 3 ccm Serum 



den Fieberverlauf starker als im ersten Versuch: die Inku- 
bationszeit ist in alien Fallen gegenuber der Norm verlangert, 
in einem Fall um 4 Tage (Mschw. 706); die Fieberdauer ist 
bei 3 Tieren deutlich verkiirzt; Mschw. 706 liebert nur 3 Tage 
lang, die Mschw. 705 und 707 5 Tage lang. Die mit 1,0 ccm 
vorbehandelte Gruppe (Mschw. 708—712) weist eine noch 
weitergehende Beeinflussung ihrer Temperaturkurven auf: nur 
einmal beobachtet man normale Fieberdauer und Fieberhohe 
bei maBig verlangerter Inkubation (Mschw. 709), wShrend 
3 Tiere nach stark hinausgeschobener Inkubation nur leicht 
tiebern (Mschw. 708, 710, 711); das letzte Tier zeigt inappa- 
renten Infektionsverlauf (Mschw. 709). — Das gleiche Pha- 
nomen tritt nach Anwendung von 3 ccm Serum einmal auf 
(Mschw. 715). Die ubrigen 4 Tiere tiebern nach stark ver- 
liingerter Inkubation nur leicht. 
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Tafel 81. Titration des Schutzserums von 
Meerschweinchen (II). Normalserum. 
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Nach dem Aus- 
fall dieser Versuche 
wird die Wirksam- 
keit des Immun- 
serums auf Meer¬ 
schweinchen von 
etwa 350 g Gewicht 
bei Anwendung von 
0,5 ccm nachweis- 
bar and ist erst bei 
3 ccm zn nahezu 
voller Hohe ent- 
wickelt, wenn die 
Infektion mit 0,01 
Gehirn vorgenom- 
men wurde. 

Alle bisherigen 
Schutzversuche wa- 
ren init Serum an- 
gestellt, das nach 
einmaliger Infek¬ 
tion mit virulenter 
Organemulsion ge- 
wonnen war. Es drangte sich nun die Frage auf, ob das 
Meerschweinchen fahig ist, nach mehrmaliger Vorbehandlung, 
also durch Verarbeitung wesentlich groBerer Antigengaben, ein 
hoherwertiges Immunserum zu erzeugen. 



Versuch 38. 

Es wurden zur Beantwortung dieser Frage 5 grofie Meerschweinchen 
6mal im Abstande von 10 Tagen mit 0,1 Gehirn (Virus I) intraperitoneal 
geimpft. Am 10. Tage nach der letzten Injektion wurden jedem Tiere 
3 ccm Blut mittels Herzpunktion entnommen. Mit dem Serum jedes ein- 
zelnen Tieres wurde je eine Gruppe von 5 Meerschweinchen subkutan vor- 
behandelt, und zwar erhielt jedes Tier 0,1 ccm Serum. Diese geringe 
Dosis hatte sich in den beiden vorangehenden Versuchen als wirkungslos 
erwiesen. Ware durch die wiederholte Vorbehandlung mit dem virulenten 
Organbrei eine nennenswerte Vermehrung der schiitzenden Serumstoffe 
erfolgt, so hatte sich eine Beeinflussung des Fieberverlaufes zeigen miissen. 
Die Infektion der Tiere wurde 24 Stunden nach der Serumgabe intra¬ 
peritoneal vorgenommen. (Tafel 82 — 84.) 
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Tafel 82. Priifung von 0,1 ccm des Serums von Tafel 83. Priifung von 0,1 cem des SeruruB von 
Meerschweinchen nach Gmaliger Infektion. Meerschweinchen nach 6maliger Infektion. 




Nach diesen Befunden ist die Schutzkraft des Serums durch 
wiederholte Infektion nicht gesteigert worden. Am ehesten 
konnte man bei der ersten Gruppe der Tiere einen erhohten 
Serumschutz vermuten, da 2 Tiere erst nach verlangerter In- 
kubation reagierten (Mschw. 723, 725), das eine von ihnen 
sogar abortiven Fieberverlauf zeigt (Mschw. 723); aber es ist 
wahrscheinlich, daB das serumspendende Tier schon nach der 
1. Infektion rnehr Immunkorper gebildet hatte als die ubrigen 
Serumspender. Im Hinblick auf die RegelmaBigkeit des Fieber- 
ablaufes bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Tiere kann den 
wenigen Ausnahmen (Mschw. 723, 725, 745) kaum irgendwelche 
Bedeutung beigemessen werden. Es geht aus diesem Versuch 
hervor, daB beim Meerschweinchen nur die aktive Vermehrung 
des Virus im Organismus eine Antikbrperbildung auszulosen 
vermag, die aber durch Resorption weiterer Antigenmengen 
nicht mehr gesteigert wird. 
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In den beiden 
folgenden Versu- 
chen wird dieDauer 
des passiven Serum- 
schutzes bestimmt. 


Tafel 84. Priifung von 0,1 ccm des Serums von 
Meerschweinchen nach 6maliger Infektion. 


Versuch 39. 


die Gruppe II nach 20, 
30 Tagen zur Infektion. 


Zu diesem Zwecke 
warden fiir jeden Ver¬ 
such 10 groBe Meer¬ 
schweinchen 14 Tage 
nach dem Abklingen 
des Fleckfiebere ver- 
blutet und mit dem 
so gewonnenen Misch- 
serum 20 Meerschwein¬ 
chen injiziert; jedes Tier 
erhielt 5 ccm subkutan. 

Diese Meerschweinchen 
wurdcn dann gruppen- 
weise — jedesmal 5Tiere 
— in wachsendem Zeit- 
abstande nach dieser 
Vorbehandlungmit0,01 
Passagegehirn (Virus I) 
intraperitoneal infiziert. 

Ini ereten Versuch kam die Gruppe I nach 10, 
die Gruppe III nach 25 und die Gruppe IV nach 
(Tafel 85, 86.) 


Die Betrachtung der Temperaturblatter zeigt eine tief- 
greifende Beeinflussung des Fieberverlaufes bei alien Tieren 
nach 10, 20 und 25 Tagen; die Schutzwirkung innerhalb dieses 
Zeitraumes ist nahezu unverandert geblieben: die Inkubation 
ist in alien Fallen um 4—6 Tage verl&ngert und der Tempe- 
raturverlauf entspricht durchweg — mit Ausnahme von 
Mschw. 765 — dem eines rudimentaren Fiebers. Auch in 
der nach 30 Tagen infizierten Gruppe ist die Schutzwirkung 
noch deutlich ausgesprochen: ein Tier reagiert mit inappa- 
rentem Iufektionsverlauf (Mschw. 770), drei mit abgeschwachtem 
Fieber nach 5tagiger Inkubationsverlangerung (Mschw. 769, 
771, 772); nur eines der Tiere lafit deutlichen Serumschutz 
vermissen (Mschw. 768). 
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Tafel 85. Dauer der passiven Immunitat (I). Tafel 86. Dauer der passiven Immunitat il 
Nach 10 Tagenf Nach 20 Tagen • , Nach 25 Tagen Nach 30 Tagen 



1 11*5(1 2 34 6 67 0 ■ CO* !*>*>» ia :223n tint* 


Versuch 40. 

Im zweiten Versuch, der ganz analog dem ersten ange- 
stellt wurde, betrugen die zeitlichen Abst&nde zwischen Serura- 
gabe und Infektion 21, 28, 37 und 47 Tage. Das Schutzserum 
erwies sich diesmal als etwas schwacher wirksam, doch kann 
das Ergebnis dieses Versuches als mit dem des vorangehenden 
iibereinstimmend bezeichnet werden (Tafel 87, 88). Die 5 
Meerschweinchen, die 21 Tage nach der Seruminjektion in- 
fiziert wurden, zeigen alle abgeschwSchtes Fieber nach ver- 
langerter Inkubation. Nach 28 Tagen ist der Serumschutz 
nur mehr bei 3 Tieren nachweisbar (Mschw. 778, 780, 782) *). 
37 und 47 Tage nach der Seruminjektion ist jegliche Schutz- 
wirkung erloschen; die Tiere dieser beiden Gruppen (Mschw. 
783—792) fiebern ebenso wie unvorbehandelte Normaltiere. 

1; Mschw. 779 ist wiihrend des Fiebers durch Unfall verendet. 
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Tafel 87. Dauer der passiven Immunitat (II). Tafel 88. Dauer der passiven Immunitat (II). 
Nach 21 Tagen Nach 28 Tagen Nach 37 Tagen Nach 47 Tagen 



Auf Grund dieser beiden Versuche kann die Dauer des 
passiven Serumschutzes beim Meerschweinchen nach Injektion 
einer artgleichen Immunserumdosis von 5 ccm auf 3 bis 

4 Wochen veranschlagt werden. 

Wurde in den eben mitgeteilten Experimenten der zeit- 
liche Abstand ermittelt, in dem eine vorzeitig gegebene Serum- 
dose eben noch wirksam ist, so besch&ftigen sich die nunmehr 
zu besprechenden Versuche mit dem EinfluB des nach der In- 
fektion verabreichten Schutzserums auf den Infektionsverlauf. 

Versuch 41. 

Das Immunserum wurde wiederum von Meerschweinchen 
14 Tage nach ihrer Abfieberung gewonnen. Nun wurden 
30 Meerschweinchen mit 0,01 Gehirn (Virus I) intraperitoneal 
infiziert. Von diesen erhielten 5 gleichzeitig mit der Infektion, 

5 nach 24 Stunden, 5 nach 2X42 Stunden, 5 nach 4X24 Stunden 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



















520 


E. Weil f und F. Breinl, 



Tafel 89. Priifung des Schutzserums zu ver- Tafel 90. Priifung des Schutzserums zu ver 
schiedenen Zeiten nach der Infektion. schiedenen Zeiten nach der Infektion. 

Gleichzeitig Nach 24 Std. Nach 2 X 24 Std. Nach 4X24 Std. 
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und 5 nach 6X24 Stunden, d. h. am 1. Fiebertage je 5 ccm 
Immunserum subkutan (Tafel 89—91). Die beigegebenen 
Temperaturtafeln zeigen das vollkommen eindeutige Resultat 
des Versuches. Das nach 1X24 Stunden, 2X24 Stunden und 
4X24 Stunden injizierte Serum wirkt ebenso stark wie das 
gleichzeitig verabreichte. Alle Tiere reagieren mit inapparentem 
Infektionsverlauf, dem, wie die Nachinfektion beweist, aktive 
Immunitat folgt (Mschw. 793—812). Nach Ausbruch des Fiebers 
hingegen ist das Serum ohne jede Wirksamkeit (Mschw. 813 
bis 817), es beeinfluBt den Temperaturverlauf ebensowenig wie 
das im gleichen Zeitpunkt gegebene Normalserum (Mschw. 818 
bis 821). — Aus diesem Versuche geht mit aller Klarheit die 
Unmoglichkeit einer Serotherapie des Fleckfiebers hervor. 
Das Immunserum wird seine Wirksamkeit stets in der Pro- 
phylaxe zu bewahren haben. 
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D oerr und Tafel 91. Wirkung des am 1. Fiebertage in- 
_ . , , , . jizierten Schutzserums. 

Pick haben em Schutzserum Normalserum 

gleichesExperiment 
angestellt, dessen 
Ergebnis im we- 
sentlichen mit dem 
unseren iiberein- 
stimmt. Spater be- 
zeichnete Doerr 
(14) allerdings die 
Tatsache, daB nach 
abortivem oder fie- 
berlosem Infek- 
tionsverlauf aktive 
Immunitat eintritt, 
als „scheinbare Aus- 
nahme 11 , die „falsch- 
lich fiir gesetz- 
m&Big“ gehalten 
wurde. Die Regel 
wird von Doerr 
folgendermaBen be- 
stimmt: „Injiziert 
man Meerschwein- 
chen mit Gemischen von Virus und virulizidem Serum, oder 
spritzt man das Antiserum postinfektionell ein, so kann jede 
fieberhafte Reaktion ausbleiben; solche Tiere sind nun meist 
nicht immun. Die Verhinderung der Infektion verhindert auch 
die Entwicklung der Immunitat . . — Die dabei angenom- 

mene virulizide Kraft des Fleckfieberimmunserums ist, wie friiher 
dargelegt wurde, nicht vorhanden. Ein Serum, das die Infektion 
verhindert, verhindert allerdings auch den Eintritt der Immuni¬ 
tat; das Fleckfieberimmunserum aber, das frei von viriziden 
Stoffen ist, verhindert die Vermehrung des Virus nicht (von 
' Ausnahmen wird spater gesprochen werden). Es ist vielmehr 
gezeigt worden, daB das Virus im Organismus solcher Tiere, 
deren Infektion unter dem Einflusse des Immunserums abor- 
tiv oder inapparent verlauft, sich langsamer, aber doch eben- 
so stark vermehrt, wie im Organismus unvorbehandelter Tiere. 

Zeiuchr. f. ImmanitfUforschun?. Orig. Bd. 37. 36 


« 5 et a «<o *!« «®tDBoe* i so eaauNeHTTMtfaDr&s* 
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Daher ist es verstandlich, daB, wie unsere Erfahrungen an 
mehreren hundert Tieren lehren, nach abortiver oder inappa- 
renter Infektion, die unter dem Einflusse des Immunseruins 
entstanden ist, ausnahmslos in alien. Fallen aktive Immunitat 
eintritt. Ebenso tritt aktive Immunitat nach inapparenten 
Infektionen ein, die durch geringe Virosdosen bedingt sind T 
wie aus zahlreicheu Temperaturkurven hervorgeht, die im 
ersten Teil dieser Untersuchung mitgeteilt sind. Eine grad- 
weise Abstufung der aktiven Immunitat, wie sie Otto und 
Dietrich annehmen, haben wir niemals gesehen. Alle Meer- 
schweinchen, die eine abortive oder inapparente Infektion 
durchgemacht hatten, erwiesen sich gegenuber einer Nach- 
impfung mit 5000 — 10 000 Infektionsdosen als vollkominen 
refraktkr. 

In fruheren Versuchen war festgestellt worden, daB der 
Immunkorpergehalt des Meerschweinchenserums zwischen der 
1. und 4. Woche nach der Entfieberung seinen Hohepunkt 
erreicht, urn spaterhin langsam abzusinken. Der Schutzwert 
des Immunserums zu einem viel spateren Zeitpunkte konnte 
bisher nicht untersucht werden. Nunmehr stand uns eine 
Reihe von Meerschweinchen zur Verfiigung, die vor einem 
Jahre infiziert worden waren. 

Versuch 4 2. 

Zur Priifung der aktiven Immunitat erhielten diese Tiere zuniichst 
— gleichzeitig mit einer Reihe gleichgrofier Normaltiere — je virulenten 
Passagegehirnes intraperitoneal. Wahrend die Normaltiere den erwarteten 
Fieberverlauf zeigten, blieben die alten Immuntiere refraktiir. 7 Tage nach 
der Abfieberung der erstmalig infizierten Tiere wurden beide Gruppen ver- 
blutet. Je 5 ccm des Mischserums der alten Immuntiere wurde den 
Mschw. 827—831, je 5 ccm vom Mischserum der frisch infizierten Tiere den 
Mschw. 832—841 subkutan injiziert. Zur Kontrolle erhielten auSerdem 
die Tiere 822— 826 je 5 ccm normales Meerschweinchenserum. 24 Stunden 
nach der Serumgabe erfolgte die intraperitoneale Infektion aller Tiere mit 
0,01 Gehirn von Virus II (Tafel 92, 93). 

Das Serum der Tiere, die seit einem Jahr entfiebert und 
bei der Nachinfektion refraktar geblieben waren, erweist sich^ 
wie die Kurven 827—831 lehren, als hochwirksam. Es scheint 
sogar dem Serum der frisch infizierten Tiere etwas iiberlegen 
zu sein, da es durchweg inapparente Infektionen bewirkt hat. 
wahrend 4 Meerschweinchen, die mit dem Serum vom 7. Tage 
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Tafel 92. Schutzversuch mit dem Serum von Tafel 93. Serum der gleichzeitig eingestellten 
Meerechweinchen. die nach 1 Jahre reinfiziert infizierten Kontrollen am 7. Tage nach der Ent- 
wurden. fieberung. 

Normalserum Schutzserum Forteetzung. 
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nach der Entfieberung gespritzt waren, eine geringe Tempe- 
ratursteigerung nach lange hinausgeschobener Inkubation auf- 
weisen. Ein so hoher Schutzwert des Serums 12 Monate nach 
iiberstandenem Fleckfieber war mit der fruiter gemachten Fest- 
stellung schwer zu vereinbaren, wonach schon nach 2 Mo- 
naten ein deutliches, wenn auch geringes Absinken konstatiert 
wurde. Auch zu dem Verhalten der anderen Schutzseren stand 
dieser Befund im Widerspruch. Es lag daher der SchluB 
nahe, daB die Nachinfektion den gesunkenen Immunkorper- 
gehalt wieder zu seiner ursprunglichen Hohe emporgehoben 
hatte. Zur Klarung dieser Frage waren weitere Veruche not- 
wendig; sie bestanden darin, daB Sera von Meerschweinchen, 
die seit langer Zeit entfiebert waren, teils nach vorangegangener 
Nachinfektion, teils ohne eine solche auf ihren Schutzwert ge- 
priift wurden. 

36* 
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Tafel 94. Schutzversuch mit dem Serum von Tafel 95. Schutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinchen, lange Zeit nach der Entfiebe- Meerschweinchen, lange Zeit nach der Entfiebe- 
rung, z. T. mit, z. T. ohne Neuinfektion. m ■* _ 

No. 842-845! 847-850 = Gruppe L rUng ’ Z ‘ T ‘ z ‘ oh r n r e Neufektlon - 

No. 846-851 = Gruppe II. Gruppe II. 
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Versuch 43. 

Zura ersten Versuche wurden 15 Meerschweinchen als 
Serumspender verwendet, von denen 4 vor 7 Monaten, 6 
vor 8 Monaten und 5 vor 4 Monaten infiziert worden waren. 
Von der I. Gruppe wurden 2 nachinfiziert, 2 blieben unbe- 
handelt; das entsprechende Verhaltnis war bei der II. Gruppe 
3:3, bei der III. Gruppe 3:2. Die Temperatur der nach- 
infizierten Tiere blieb wiihrend KMgiger Beobachtung normal. 
Am 24. Tage nach der Reinfektion wurden alle — auch die un- 
vorbehandelten — Tiere verblutet und mit dem Serum eines 
jeden Tieres je zwei frische Meerschweinchen subkutan in- 
jiziert. Die Seruindosis betrug in alien Fallen 5 ccm. 5 Meer¬ 
schweinchen wurden zur Kontrolle mit 5 ccm Normalserum 
vorbehandelt. Die Infektion aller Tiere erfolgte 24 Stunden 
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Tafel 96. Schutzversuch mit dem Serum yon Tafel 97. Schutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinchen, lange Zeit nach der Entfiebe- Meerschweinchen, lange Zeit nach der Entfiebe- 
rung. z. T. mit, z. T. ohne Neuinfektion. rung, z. T. mit, z. T. ohne Neuinfektion. 

Gruppe III. Kontrollen mit Normalaerum. 
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nach der Seruminjektion mit 0,01 Gehirn von Virus I intraperi- 
toneal. In den nachfolgenden Temperaturblattern sind die mit 
dem Serum reinfizierter Tiere vorbehandelten Meerschweinchen 
links (ausgenommen Mschw. 867), die mit dem Serum nicht 
reinfizierter vorbehandelten rechts verzeichnet. 

Mit dem Serum der Gruppe I (7 Monate nach der In- 
fektion) „nachinfiziert u sind vorbehandelt die Mschw. 842—845, 
mit dem Serum der gleichen Gruppe „nicht nachinfiziert u die 
Mschw. 847—850. 

Mit dem Serum der Gruppe II (8 Monate nach der In- 
fektion) „nachinfiziert u sind vorbehandelt die Mschw. 846, 852 
bis 856; „nicht nachinfiziert 44 die Mschw. 851, 857—861. 

Mit dem Serum der Gruppe III (4 Monate nach der In- 
fektion) „nachinfiziert u sind vorbehandelt die Mschw. 862 
bis 867; „nicht nachinfiziert 44 die Mschw. 868—871. 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 






















E. Weil f und F. Breinl, 


Digitized by 


526 


Mit Normalserum vorbehandelt sind die Mscliw. 872—876 
(Tafel 94-97). 

Das Serum der serumspendenden Immuntiere die 7, 8 und 4 Monate 
nach der Erstinfektion reinfiziert wurden, sei im folgenden der leiehteren 
Beschreibung wegen als „R-Serum“, das Serum jener Tiere, die nicht nach- 
geimpft wurden als „I-Serum“ bezeiclinet. 

Yergleichen wir in der Gruppe I die mit R-Serum vor- 
behandelten Meerschweinchen mit den mit I-Serum vorbe- 
handelten, so zeigt sich, daB die ersteren vollig geschiitzt 
sind; dagegen weisen die Mschw. 847, 848 normalen, die 
Mscbw. 849 und 850 x ) einen abgeschw&chten Fieberverlauf auf. 

Die R-Sera der Gruppe II sind auch alle stark wirksam, 
wiihrend von den entsprechenden I-Seris nur eines (Mschw. 860, 
861) Schutz verleiht. 

Erwiesen sich in den beiden Gruppen die R-Sera als 
uberlegen, so ist eine schutzsteigernde Wirkung der Nach- 
infektion in der Gruppe III nicht nachweisbar. Mit I-Serum 
sind die Mschw. 868—871 injiziert: bei den Mschw. 868 und 
869 verlief die Infektion inapparent, bei den Mschw. 870 und 
871 mit abgeschw&chtem Fieber. Von den 6 mit R-Serum 
gespritzten Tieren (Mschw. 862 — 867) sind 4 gegen nach- 
folgende Infektion geschiitzt, 2 aber fiebern in normaler 
Weise (Mschw. 864, 865). Es ist bemerkenswert, daB gerade 
die Serumspender der Gruppe III, Tiere, die 4 Monate nach 
dem Ablauf der 1. Infektion in Versuch genommen wurden, 
auf die Nachimpfung nicht mit einer Steigerung ihres Anti- 
korpergehaltes reagieren. 

Versuch 44. 

Beim zweiten Versuch dienten als Serumspender 5 Meer¬ 
schweinchen, die vor 10 Monaten, und 2, die vor 12 Monaten 
intiziert worden waren: sie wurden mit je y 20 virulentem Gehirn 
intraperitonal nachgeimpft. Die Teraperatur dieser Tiere blieb 
wiihrend 20tiigiger Beobachtung normal, mit Ausnahme des 
einen vor 12 Monaten erstinfizierten Tieres, das vom 9. bis 
zum 13. Tage nach der Reinfektion eine unklare Temperatur- 
steigerung aufwies. Vier Wochen nach der Reinfektion wurden 
diese 7 Meerschweinchen verblutet. Ihnen stehen 7 andere 

1) Die Identitiit des zttgehorigen iSerumspenders ist nicht absolut sicher. 
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Tafel 98. Schutzversuch mit dem Serum von Tafel 99. Sehutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinchen, lange Zeit nach der Entfiebe- Meerschweinchen, lange Zeit nach der Entfiebe- 
rung, z. T. mit, z. T. ohne Nachinfektion. rung, z. T. mit, z. T. ohne Nachinfektion. 



gegeniiber, von denen 5 vor 9 Monaten und 2 vor 8 Monaten 
infiziert worden waren, sie wurden ohne Nachinfektion am 
selben Tage wie die vorerwahnten zur Serumgewinnung ver- 
blutet. Von dem Serum jedes einzelnen Tieres erhielten 
immer 2 frische Meerschweinchen je 5 ccin subkutan. 5 Kon- 
trolltiere wurden mit je 5 ccm Normalserum vorbehandelt. 
Die Infektion aller Tiere erfolgte 24 Stunden spater mit 
0,01 Gehirn von Virus II (Tafel 98—100). Mit R-Serum 
vorbehandelt sind die Mschw. 877—889 1 ). Der Infektions- 
verlauf ist bei alien Tieren deutlich modifiziert. Eine Aus- 
nahme bildet das Mschw. 883, doch zeigt das Paralleltier 
Mschw. 884, daB auch dieses Serum betrachtlichen Schutz- 
wert besitzt. Die Paare Mschw. 879/80, 885/86, 887/88 und 

1) Eines der Meerschweinchen — das Paralleltier 889 — ging wiihrend 
des Versuches an Enteritis zugrunde, daher nur 13 Kurven. 
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das Mschw.889 sind 
als hochgradig ge- 
schiitzt zu bezeich- 
nen. Die Tiere 887 
und 888 sind mit 
dem Serum jenes 
Meerschweinchens 
behandelt, das auf 
die Nachinfektion 
mit leichtem Fie- 
ber reagiert hatte. 
Der Immunkorper- 
gehalt dieses Se¬ 
rums war ein be- 
sonders hoher, da 
beide Tiere inappa- 
renten Infektions- 
verlauf zeigen. Bei 
den iibrigen Meer- 
schweinchen setzte 
nach einer um 3 bis 
4 Tage verlSngerten 
Inkubation ein Fie- 
ber ein, das im 
Vergleich zu den 
Kontrollen (Mschw. 902—906) mehr oder weniger reduziert 
erscheint. Von den 7 untersuchten Serumproben konnen dem- 
nach 4 als stark, 3 als mSBig wirksam bezeichnet werden. 

Mit I-Serum sind die Mschw. 890—901 vorbehandelt. (Die 
Parallelkurven zu 894 und 895, die ebenso wie diese verliefen, 
sind aus Grflnden der Raumersparnis nicht wiedergegeben). 
Hier sehen wir nur ein hochwirksames Serum (Mschw. 900/901.) 
Zwei Sera — Mschw. 890/891 und 892/893 — verzogerten 
den Temperaturanstieg um 3—7 Tage und lassen nur ein 
abortives Fieber zu. Zu den unwirksamen Seren leitet das 
den Mschw. 898/899 injizierte iiber: eines der mit ihm be- 
handelten Tiere fiebert ohne nennenswerte Inkubationsver- 
liingerung 7 Tage lang, beim anderen kommt es dagegen zu 
einem ausgesprochen rudimentaren Fieber (Mschw. 898). Die 


Tafel 100. Schutzvereuch mit dem Serum von 
Meerechweinchen, lange Zeit nach der Entfiebe- 
rung, z. T. mit, z. T. ohne Nachinfektion. 
Kontrollen. 
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Sera endlich, die den Tieren 894, 895 und 896/897 injiziert 
wurden, sind als praktisch wirkungslos zu bezeichnen; nur 
der um 1—2 Tage verzfigerte Fiebereintritt deutet eine mini¬ 
male Schutzkraft an. Es sind also bei dieser Gruppe 1 hoch- 
wirksames, 3 m&Big wirksame und 3 unwirksame Sera zu ver- 
zeichnen. Die Bedeutung einer nach entsprechender Zeit er- 
■folgenden Reinfektion fiir das Wiederansteigen der Immun- 
stoffe im Blute kann demnach nicht mehr zweifelhaft sein. 
Sie wird noch deutlicher im folgenden Versuche. 

Versuch 45. 

Von 16 Meerschweinchen, die vor 8 Monaten zum ersten- 
mal mit Fleckfieber infiziert worden waren, wurden 8 in der 
ublichen Weise nachinfiziert, ihre Temperaturen blieben 3 Wochen 
lang nachher normal. Nach Ablauf der 4. Woche wurden alle 
16 Tiere verblutet und das Serum jedes einzelnen Tieres 
wiederum auf je 2 frische Meerschweinchen in der Dose 
von 5 ccm ubertragen. 5 Kontrolltiere erhielten je 5 ccm 
normales Meerschweinchenserum. Am Tage nach der Serum- 
injektion wurden alle Tiere mit 0,01 Gehirn (Virus I) infiziert 
(Tafel 101, 102. 103, 103 a). 

Die Mschw. 907—922 sind mit I-Serum, 
die Mschw. 923—936 mit R-Serum, 
die Mschw. 937—941 mit Normalserum vorbehandelt. 
Von den acht verwendeten I-Serumproben verleiht nur die 
letzte den Tieren 921/922 einen namhaften Schutz, w&hrend 
alle iibrigen sich als wirkungslos erweisen. 

Unter den R-Serumproben bemerken wir dagegen nur 
eine wirkungslose, bzw. minimal wirksame, die, mit denen 
die Mschw. 928/929 vorbehandelt sind. 

Die drei folgenden Proben, an den Mschw. 930/931, 
932 *), 933/934 gepruft, verleihen zwar unvollkommenen, aber 
doch deutlichen Schutz. Das Mschw. 934 bleibt sogar vollig 
fieberlos. Die tibrigen vier R-Sera sind hochwirksam: sie 
verhindern in der Mehrzahl der Falle jede Fieberreaktion. 
(Die Temperaturkurve des Paralleltieres zu 927, dessen In- 


1) Das Paralleltier zu 932 starb kurz nach der Infektion ohne nach- 
weisbare Ursache. 
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Tafel 101. Schutzversuch mit dem Serum von Tafel 102. Sehutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinchen, 8 Monate nach der Infektion, Meerschweinchen, 8 Monate nach der Infektion, 
z. T. mit, z. T. ohne Nachinfektion. z. T. mit, z. T. ohne Nachinfektion. 
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fektion ebenfalls vollig inapparent verlief, ist aus Raumriick- 
sichten nicht wiedergegeben.) 

Blickt man auf diese Gruppe von Experimenten zuriick, so 
bemerkt man, dab der Schutzwert eines Serums der aktiven 
Immunitat des Serumspenders durchaus nicht parallel geht. 
Die Dauer der aktiven Immunitat beim Meerschweinchen 
diirfen wir in Uebereinstiinmung mit Nicolle auf wenigstens 
ein Jahr ansetzen. Die mit dem Serum tibertragbaren Schutz- 
stoffe aber, deren Hohepunkt wir friiher als zwischen der 
1. und 4. Woche nach der Infektion gelegen bestimmt haben, 
sinken bereits nach 8 Wochen merklich ab. Nach 4 Monaten 
fandeu wir bereits ein Tier, dessen Serum wirkungslos war, 
nach 8 Monaten cndlich ist ein nachweisbarer Antikorper- 
gelialt nur noch ausnahmsweise vorhanden. Dieser Befund 
weist deutlich darauf hin, daB nicht so sehr die Safte, in 
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Tafel 103. Schutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinchen, 8 Monate nach der Infektion, 
z. T. mit, z. T. ohne Nachinfektion. 


• n^er e» not ▼ B»«oei5»oitn«w®fanii 



Tafel 103 a. Schutzversuch mit dem Serum von 
Meerschweinchen, 8 Monate nach der Infektion, 
z. T. mit, z. T. ohne Nachinfektion. Kontrollen. 
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welchen Immunstoffe nur voriibergehend angetroffen werden, 
als vielmehr die Gewebe als TrSger der Fleckfieberimmunitat 
zu betrachten sind. 


Ueber die Wirkung der Nachinfektion unterrichtet am 
besten eine zusammenfassende Betrachtung der letzten drei 
Yersuche: mit I-Serum von Meerschweinchen, die 7—10 Monate 
nach der ersten Infektion verblutet wurden, sind im ganzen 
38 Tiere vorbehandelt. Von ihnen erwiesen sich 13 als ganz 
Oder teilweise geschiitzt, 25 als ungeschiitzt. Von 34 mit 
R-Serum gleichaltriger Serumspender vorbehandelten Meer¬ 
schweinchen waren dagegen 30 ganz oder teilweise geschiitzt, 
nur 4 ungeschiitzt. In Prozentzahlen ausgedriickt, waren dem- 
nach von den Meerschweinchen, vorbehandelt 


mit I-Serum ganz oder teilweise geschiitzt 34 Proz., 
mit R Serum „ „ „ „ 88 „ 


ungeschiitzt 66 Proz. 


ff 


12 


ff 
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Die im Versuche No. 42 verzeichneten Tiere (Mschw. 
827—831) sind mit einem R-Serum vorbehandelt, das 13 Mo- 
nate nach der ersten Infektion entnommen wurde. Es darf 
wohl angenommen werden, daB der Antikorpergehalt dieser 
Sera vor der Reinfektion vollig erloschen war, wahrend die 
erwjihnten Teraperaturkurven einen vollstandigen Schutz der 
Tiere anzeigen. Ohne Zweifel hat auch hier die Nachimpfung 
schutzsteigernd gewirkt. W&ren diese Tiere in die obige Be- 
rechnung raiteinbezogen worden, so hatte sich ein noch hoherer 
Prozentsatz der durch R-Sera geschiitzten Tiere ergeben. 

Eine Nachinfektion, 4 Monate nach der ersten Impfung 
vorgenommen, scheint dagegen keinen EinfluB auf den Inunun- 
korpergehalt des Serums auszuiiben, soweit die geringe Zahl 
der untersuchten Serumspender einen solchen SchluB zulafit. 
Zu einer neuerlichen Ausschwemmung von Schutzstoffen in 
das Blut kommt es offenbar erst dann, wenn die Immuni- 
tat des Organismus so weit herabgesetzt ist, daB im AnschluB 
an die Nachimpfung wieder eine Vermehrung des Virus — 
etwa in Form einer inapparenten Infektion — moglich ist. 

Das Immunserum, das in den bisher beschriebenen Ver- 
suchen verwendet wurde, stammte ausschlieBlich von solchen 
Tieren, die ein regelm&Big verlaufendes Fleckfieber iiber- 
standen hatten. Es hlieb noch die Frage zu entscheiden, ob 
Schutzstoffe im Blute auch dann nachweisbar sind, wenn das 
Fieber der infizierten Tiere durch Immunserumwirkung unter- 
driickt oder doch abgeschwScht worden war; daB solche Tiere 
aktiv geschutzt sind, ist iiber alien Zweifel sichergestellt. Zur 
Losung dieser Frage wurden die folgenden drei Versuche 
unternommen. 

Versuch 46. 

Das erste Experiment untersucht den Schutzwert des 
Serums von 6 Meerschweinchen, deren Fieberreaktion durch 
je 5 ccm Immunserum vollstandig — in einem Falle fast 
vollstandig — unterdriickt worden war. 

Es sind die Mschw. 833—836, 839, 840 aus Versuch No. 42. Die 
Tiere wurden absichtlich nicht nachinfiziert, doch kann es nach Durch- 
sicht dieses Versuches nicht zweifelhaft sein, daB sie tatsiichlich aktiv 
immun waren. 4 Wochen nach der Infektion wurden sie verblutet und mit 
dem Serum jedes einzelnen Tieres ein frisches Meerschweinchen infiziert 



Original from 

UNIVERSITY OF ILLINOIS AT 
URBANA-CHAMPAIGN 



Untersubhungen iiber die exp. Fleckfieberinfektion u. -immunitat. 533 


Tafel 104. Schutzversuch mit dem Serum passiv 
immumsierter infizierter Meerschweinchen. 
Kontrollen mit Q , . 

Normalserum Schutzserum 


» Zion a? 


(Dosia 4 bis 5 ccm). 

Gleichzeitig erhielten 
5 Kontrolltiere je 5 ecm 
Normalserum. 24 Stun- 
den spater erfolgte die 
Infektion mit 0,01 Ge- 
hirn (Virus II). (Ta¬ 
fel 104). 

(Die Tafel des mit 
Serum 833 vorbehan- 
delten Tieres ist nicht 
wiedergegeben, sie ver- 
lief ebenso wie 947.) 

In 3 Fallen ver- 
missen wir jede 
Schutzwirkung (M.- 
schw. 947—949) ein- 
schlieBlich der nicht 
mitgeteilten Kurve 
in 4 Fallen. Bei den 
Mschw. 950, 951 ist 
dagegen das Fieber 
deutlich hinausge- 
schoben und abge- 
schwacht. (Das se- 
rumspendende Tier 
von 951, das Mschw. 840, hatte leicht gefiebert.) Der Ein- 
wand, daB in diesen beiden Fallen eine passive Ueber- 
tragung der dem Serumspender injizierten Antikorper statt- 
gefunden habe, kann abgelehnt werden, denn es hatte sich 
diese Erscheinung dann bei alien Tieren der Serie gleich- 
maBig geltend machen miissen. Nach diesem Versuche ist 
also die Immunitat eines Meerschweinchens, das eine infolge von 
Serumwirkung inapparent verlaufende Infektion durchgemacht 
hat und nicht nachinfiziert wurde, nicht, oder nur ausnahms- 
weise iibertragbar. 

Es ware nun denkbar, daB eine nach Ablauf der in- 
apparenten Infektion gesetzte Nachimpfung eine Ausschwem- 
mung von Schutzstoffen ins Blut bewirkt. Der nachfolgende 
Versuch beweist allerdings die Hinfailigkeit dieser Ver- 
mutung. 
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Tafel 105. Schutzvereuch mit dera Serum passiv Versuch 4 7. 
immunisierter, infizierter und nachinfizierter . 

Meerschweinchen. V 7 orbehandelt: n Meerschweinchen 

mit Schutzserum mit Normalserum ausdem Versuch No. 42, 


und zwar die Tiere 827 
bis 831 und 837, die 
nach inapparentem In- 
fektionsverlauf nachge- 
impft, sich als immun 
erwiesen hatten, wurden 
4 Wochen naeh der 
Reinfektion verblutet 
und das Serum jedes 
einzelnen Tieres in der 
Menge von 5 ccm auf 
je ein frisches Meer- 
schweinchen subkutan 
iibertragen. Zur Kon- 
trolle erhielten 5 Meer¬ 
schweinchen je 5 ccm 
Normalserum subkuan. 
» 24 Stunden spiiter er- 

folgte die Infektion mit 
0,01 Gehirn (Virus I) 
- (Tafel 105). [Die Kurve 
des mit Serum von 
Mschw. 837 vorbehan- 
delten Tieres ist nicht 
wiedergegeben, sie ver- 
lief ebenso wie 952.] 
Die Kurven beweisen, daB keines der untersuchten Sera 
Schutzstoffe enthalt (Mschw. 952—956). Nach einem durch 
Serumwirkung verursachten inapparenten Infektionsverlauf 
ist also auch eine Reinfektion nicht imstande, Schutzstoffe 
aus den Geweben ins Blut zu iiberfuhren. 

Bei den beiden eben besprochenen Versuchen waren als 
Serumspender nur solche Tiere verwendet worden, deren 
Temperaturen sich wiihrend des Infektionsverlaufes niemals 
iiber die Norm erhoben hatte (mit einer Ausnahme). Es be- 
stand nun die Moglichkeit, daB schon ein geringes Fieber 
hinreicht, urn dem Serum regelmaBig Schutzkraft zu ver- 
leihen; Oder daB zwischen Starke der Fieberreaktion eines 
Tieres und Immunkorpergehalt seines Blutes ein Parallelismus 
besteht. Die Losung dieser Frage unternimmt der folgende 
ausfiihrliche Versuch. 
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Versuch 48. 

Die Sera von 26 Meerschweinchen — aus frfiheren Versuchen stam- 
mend — die vor 11 Wochen unter dem EinfluB von Immunserum in- 
fiziert, vor 3 Wochen nachgeimpft waren, wurden auf ihren Schutzwert 
gepriift. Diese Tiere sind nach der Starke der Fieberreaktion, mit der sie 
die Erstinfektion beantwortet hatten, in 3 Gruppen geteilt: 

I. Gruppe: vollstiindig inapparenter Fieberverlauf. 11 Tiere: 

Mschw. 842, 844, 854, 868, 869, 863, 388, 397, 398, 399, 402. 

II. Gruppe: mafiiges Fieber nach verliingerter Inkubation. 11 Tiere. 

Mschw. 846, 852, 855, 866, 850, 870, 389, 390, 391, 393, 401. 

III. Gruppe: normaler Fieberverlauf trotz der Serumgabe. 4 Tiere. 

Mschw. 864, 865, 818, 857. 

Alle Meerschweinchen hatten sich bei der Nachinfektion als voll- 
standig geschfitzt erwiesen und wurden am gleichen Tage verblutet. Vom 
Serum jedes einzelnen Tieres erhielt je ein frisches Meerschweinchen 
4—5 ccm subkutan. Die Infektion der so vorbehandelten Tiere — ebenso 
der 5 Kontrolltiere, von denen jedes 5 ccm Normalserum subkutan erhielt — 
erfolgte 24 Stunden spiiter mit 0,01 Gehirn (Virus I) intraperitoneal. 

Mit dem Serum der Gruppe I sind vorbehandelt die Mschw. 962—971 
und 977. 

Mit dem Serum der Gruppe II sind vorbehandelt die Mschw. 972—976. 
978-981, und 986. 

Mit dem Serum der Gruppe III sind vorbehandelt die Mschw. 982—985. 

Mit normalem Meerschweinchenserum sind vorbehandelt die Mschw. 
987—991. (Tafel 106-108.) 

Die Sera der Gruppe I haben nur in 2 Fallen vollst&n- 
digen Schutz gewahrt (Mschw. 964, 965) und viermal voll- 
kommen versagt (Mschw. 967, 968, 969, 977), in den iibrigen 
Fallen ist die Serumwirkung teils an der hinausgeschobenen 
Inkubation. teils an der verringerten Fieberdauer und Fieber- 
hohe kenntlich (Mschw. 962, 963, 966, 970, 971). Aber auch 
da muB die Wirkung als gering bezeichnet werden, denn die 
Dauer des Fiebers war niemals kurzer als 5 Tage, auch die 
Hohe nicht so weit herabgesetzt, wie es bei deutlichem Serum- 
schutz der Fall zu sein pfiegt. 

In der Gruppe II *) finden wir 4 vollkommen geschutzte 

1) Beim Mschw. 980 der Gruppe II ist — wie die Nachimpfung be- 
weist — die erste Infektion nicht angegangen: moglicherweise wurde bei 
der Injektion des Virus der Darm getroffen. Um fiber die Natur der 
Fiebersteigerung Klarheit zu erlangen, wurde das Gehirn dieses Tieres am 
16. Tage nach der Reinfektion auf 4 frische Meerschweinchen iibertragen 
(je Vao Gehirn intrap.) (Mschw. 1041—1044, Tafel 114). Die Temperatur- 
kurven zeigen typisches Fleckfieber. Das Mschw. 980 bleibt daher bei der 
Besprechung der Versuchsergebnisse unberiicksichtigt. 
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Tafel 106. Schutzwirkung passiv immunisierter, 
nachinfizierterMeerschweinchenmitverschiedenem 
Infektionsverlauf. 


Tafel 107. Schutzwirkung passiv immunisierter. 
nachinfizierterMeerschweinchenmitverschiedenem 
Infektionsverlauf. 



Tiere (Mschw. 973, 975, 976), denen nur zwei Versager gegen- 
iiberstehen (Mscliw. 974, 986). Von den iibrigen Tieren dieser 
Gruppe ist Mschw. 977 nur sehr mangelhaft geschutzt (ltagige 
Inkubationsverliingerung), wahrend die Mschw. 978, 979, 981 
und eines, dessen hier nicht wiedergegebene Tafel der des 
Mschw. 979 glich, das typische Bild des abortiven Fleck- 
fiebers darbieten. Die Sera der Gruppe III siud alle deutlich 
wirksam (Mschw. 982—985): neben einer inapparenten In- 
fektion (Mschw. 982) sehen wir dreiraal abgeschwachtes Fieber 
nach 3—4tagiger Inkubationsverlangerung. Allerdings muB 
betont werden, daB die Abschwachung auch hier nicht jenes 
MaB erreicht, wie im typischen Schutzversuch. 

Der Ausfall dieses Experimentes ergibt den SchluB, daB 
das Blut von serumgeschiitzten Tieren, die Erst- und Nach- 
infektion reaktionslos iiberstanden haben, in der Regel frei 
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Infektionsverlauf. 


assiv immunisierter, 
ien mit verschiedenem 
Kontrollen. 


MotowftwgtBBratmi t a*<omn»iMtrw3atgnt« 


von AntikSrpern ist Tafel 108. 

(Gruppe I). Da- 
gegen kann die Im- 
munitat jener Tiere, 
die, unter Serum- 
einfluB stehend, nur 
leicht gefiebert hat- 
ten, in der Mehr- 
zahl der Falle wei- 
ter iibertragen wer- 
den (Gruppe II). 

Endlich sind bei den 
Tieren, die trotz 
der Seruminjektion 
normal gefiebert 
hatten, Schutzstoffe 
im Blute regelmafiig 
nachweisbar. 

In den drei zu- 
letzt beschriebenen 
Versuchen wurden 
im ganzen 22 Sera 
untersucht von Tie¬ 
ren, die eine vollig 

inapparente Infektion durchgemacht hatten. Davon bewirkten 6 
einen vollkommenen oder doch betrachtlichen Schutz, wahrend 
16 gar nicht oder nur sehr mangelhaft wirksam waren (Zahlen- 
verhaltnis 3:8). Von den Tieren, die ein abgeschwachtes 
Fieber gezeigt hatten, kamen 11 Sera zur Untersuchung: 8 
waren hochwirksam und nur 3 versagten im Schutzversuch 
(Zahlenverhaltnis 8:3). Man findet also bei den Tieren, die 
unter SerumeinfluB leicht gefiebert hatten, doppelt bis drei- 
mal soviel schutzkraftige Sera, als bei denen, die eine vollig 
fieberlose Infektion iiberstanden haben. Erw&gt man noch, 
daB alle jene Tiere, die trotz der Seruminjektion eine Tem- 
paratursteigerung von normaler Dauer und Hohe aufgewiesen 
hatten, stark schiitzende Sera erzeugten, so ist ein Parallelis- 
mus zwischen Starke der Fieberreaktion und dem Immun- 
korpergehalt des Serums nicht zu verkennen. 

Zeitschr. f. Immunilauforschunff. Orig. Bd. 37. 37 
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Tafel 109. Schutzversuch mit dem Serum der 

inapparenten Infektionen und Kontrollen der Inapparente In- 
Nachinfektionen. - , , 

fektionen kommen 
nicht nur unter 
dem Einflusse des 
Schutzserums zu- 
stande, sondern — 
wie im ersten Teil 
gezeigt wurde — 
auch nach Impfung 
mit geringeren Vi- 
rusdosen. Im fol- 
genden Versuch 

wird der Antikor- 
pergehalt des Se¬ 
rums solcher Tiere 
untersucht. 

Versuch 49. 

Es standen uns 
8 Meerschweinchen zur 
Verfiigung, die in den 
im ersten Teil be- 
schriebenen Titrations- 
versuchen eine typische 
infection inapparent 

durchgemacht hatten. 8 Wochen vor der Serumgewinnung war die 
erste, 4 Wochen vorher die zweite Infektion erfolgt. die beide von 
keiner Temperatursteigerung gefolgt waren. Das Serum jedes einzelnen 
Tieres wurde wiederum in der Menge von 4—5 ccm auf je ein frisches 
Meerschweinchen subkutan iibertragen, 24 Stunden spiiter die Infektion 
tion mit 0,01 Gehirn (Virus I) vorgenommen (Mschw. 992—998). Aus 
Griinden der Raumersparnis werden nur 7 Kurven mitgeteilt, die achte 
verlief ebenso wie 994. Am 14. Versuchstage setzte die Hitzwelle ein 
(s. oben), wodurch die durchschnittliche Normal tern peratur auf 40,1 0 stieg. 
Die 5 Kontrolltiere (nur 3 Kurven sind wiedergegeben) wurden ohne 
Serumvorbehandlung bei der Nachinfektion eingestellt (Mschw. 999—1001) 
(Tafel 109). 



Von den acht Seren enthalten nur drei nennenswerte 
Mengen von Immunstoffen (Mschw. 992, 993, 996), wahrend 
bei zwei anderen (Mschw. 995, 997) eine nur minimale Schutz- 
wirkung an der 1—2tagigen Inkubationswirkung kenntlich 
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ist. Die Kurven 994, 998 und die nicht mitgeteilte lassen 
keinerlei SerumeinfluB erkennen. Der Versuch lehrt, daft 
auch nach inapparenten Infektionen, die durch Einverleibung 
geringer Virusmengen zustandekommen, das Auftreten von 
Schutzstoffen im Blute sehr unzuverlassig ist. 

Alle im Vorangehenden mitgeteilten Versuche, die sich 
mit dem Schutzwert des Serums nach fieberloser Oder abor- 
tiver Reaktion beschaftigen, haben iibereinstimmend ergeben, 
daB der inapparente Fieberverlauf, der das Tier in alien Fallen 
immunisiert, nur selten ein schutzkr&ftiges Serum erzeugt- 
Es bedarf vielmehr eines Krankheitsreizes — den das Fieber 
kennzeichnet — urn in der Mehrzahl der F&lle die in den 
Geweben lokalisierten Schutzstoffe ins Blut zu Gberfflhren. 
Unter einer grSBeren Anzahl von Versuchstieren ist zwischen 
der StArke dieses Fieberreizes und der Haufigkeit des Auf- 
tretens von Immunkorpern im Blute ein deutlicher Parallelis- 
mus nachweisbar. 

Es konnte bisher kein Mittel gefunden werden, um jenen 
Immunkorpergehalt des Serums zu steigern, den eine von 
normalem Fieber begleitete Infektion des Meerschweinchens 
im Gefolge hat. Der Versuch, das Serum durch wiederholte 
Vorbehandlung mit lebendem Virus wirksamer zu machen, ist, 
wie frflher beschrieben wurde, fehlgeschlagen. Wollte man 
den Serumschutz zu deutlicher Geltung bringen, so muBte 
ein anderer Weg eingeschlagen werden. Wir versuchten dieses 
Ziel durch Herabsetzung der infizierenden Virusdosis zu er- 
reichen. In alien bisher beschriebenen passiven Schutzver- 
suchen erfolgte die Infektion mit 0,01 Gehirn. Da wir nun 
im ersten Teil dieser Untersuchungen die noch sicher wirk- 
same Grenzdosis bei ann&hernd 0,00001 Gehirn gefunden 
hatten, so bestand die Moglichkeit, mit viel geringeren Virus- 
dosen zu arbeiten. 

Versuch 50. 

Zur Gewinnung des Immunserums wurde eine Reihe von Meerschwein- 
ehen 2 Wochen nach ihrer Entfieberung verblutet. Mit je 5 ccm des 
Mischsenims wurden 20 Meerscbweinchen — 4 Grappen zu 5 Tieren — 
subkutan vorbehandelt. Am nachsten Tage erfolgte die Infektion: 

Gruppe I erhiilt intraperitoneal 0,01 Gehirn, ebensoviel erhalten 5 Kon troll - 
tiere obne Serum vorbehandlung. 
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Tafel 110. Wirkung des Schutzseruras auf ver- 
schiedene Infektionsdosen. Infiziert mit 
V,oo Gehirn. 

Schutzserurn Kontrollen 


Tafel 111. Wirkung des Schutzserums auf ver- 
schiedene Infektionsdosen. Infiziert mit 
_ . Vi i ooo Gehirn. 

bchutzserum Kontrollen 



Gruppe II erhalt intraperitoneal 0,001 Gehirn, ebenso 5 Kontrolltiere. 
Gruppe III „ „ 0,0001 ,, „ „ 

Gruppe IV „ „ 0,00001 „ „ „ 

Acht Wochen nach der Infektion werden alle vorbehandelten Tiere mit 
0,05 Gehirn nachinfiziert. (Beide Infektionen mit Virus 1) (Tafel 110—113). 

Unter den vorbehandelten Tieren der Gruppe I (Mschw. 
1002—1006) sehen wir dreimal abgeschwachtes Fieber nach 
einer um 5— 6 Tage hinausgeschobeuen Inkubationszeit. Die 
beiden Mschw. 1002 und 1004, deren Temperatur sich menials 
iiber die Norm erhob, wurden vor Abschlufi des Versuches 
zur Titration (s. oben) verblutet. Von den Tieren der 
Gruppe II (Mschw. 1012—1016) fieberten nur zwei: die Tem¬ 
peratur des Mschw. 1012 stieg nur an zwei Tagen, dem 18. 
und 22. Tage nach der Infektion um wenige Zentigrade iiber 
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Tafel 112. Wirkung des Schutzserums auf ver- 
echiedene Infektionsdosen. Infiziert mit 
Vioooo Gehira. 

Schutzserum Kontrollen 


Tafel 113. Wirkung des 8chutzserums auf ver- 
schiedene Infektionsdosen. Infiziert mit 
'/iooooo Gehirn. 

Schutzserum Kontrollen 
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die Normallinie, wahrend das andere 5 Tage lang mit 4tagiger 
Verspatung reagierte 1 ). In der nachsten Gruppe — infiziert 
mit 0,0001 Gehirn — ist bei 2 Tieren ein nur angedeutetes 
Fieber wahrzunehmen: Mschw. 1022 zeigte leichte Tempera- 
tursteigerung vom 19.—21. Tag. (Die spater folgende Zacke 
ist durch Pseudotuberkulose verursacht, der das Tier wenige 
Tage hernach erlag.) Die Temperatur des Mschw. 1024 war 
am 21. und 23. Tage um 0,3° hoher als die Norm. Die beiden 
anderen Tiere weisen vollstandig inapparenten Infektionsver- 
lauf auf. (Das 5. Tier dieser Serie starb am Tage nach der 
Infektion ohne anatomischen Befund.) Die Nachimpfung ver- 
lief bei alien Tieren der Gruppe I—III negativ. 

1) Mschw. 1014 starb am letzten Beobachtungstage, die Sektion er- 
gab Pseudotuberkulose. 
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Tafel 114. Uebertraeungen aus friiheren 
Vereuchen. 


i >i«»«owe»iT»ct 3 paBiM 234 set o*» onuomiiennoaorBa** 


In der Gruppe 
IV blieben im An- 
schlufi an die erste 
Infektion alle vor- 
behandelten Meer- 
schweinchen (1032 
bis 1036) bei nor- 
maler Temperatur, 
wahrend die Kon- 
trolltiere nach einer 
um mehrere Tage 
hinausgeschobenen 
Inkubation fieber- 
ten (Mschw. 1037 
bis 1040). DieNach- 
infektion der ge- 
schfltzten Tiere war 
dagegen von wecli- 
selndem Erfolg be- 
gleitet: die Mschw. 
1034, 1036 verhiel- 
ten sich refraktSr, 
aber die andereu 
Tiere zeigten starke, 

mehrere Tage lang anhaltende Fiebersteigerungen. Es muB 
also gefolgert werden, daB die zur ersten Infektion verwendete 
geringe Virusmenge unter dem Einflusse des Immunserums 
abgetotet wurde, wodurch die Tiere fur die Nachirapfung 
empfanglich blieben. Das im Organismus noch wirksame 
Immunserum hatte hingereicht, um den Erfolg der 2. In¬ 
fektion mit Y 20 Geliirn in zwei Fallen wesentlich abzu- 
schwachen: das Fieber tritt bei Mschw. 1033 und 1035 nach 
stark verlangerter Inkubationszeit ein und dauert nur 3 bis 
4 Tage. 

Um die Natur dieser Temperatursteigerung iiber alien 
Zweifel sicherzustellen, haben wir die beiden Tiere am 17. Tage 
nach der Reinfektion verblutet und mit 0,1 ihres Gehirnes je 
3 Meerschweincheu intraperitoneal infiziert (Tafel 114). Mschw. 
1033, ubertragen auf Mschw. 1045 — 1047, zeigt normalen Virus- 
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gehalt. Das Gehirn des Mschw. 1035 erweist sich dagegen als 
viel weniger infektios: zwei Tiere fiebern nach abnorm langer 
Inkubationszeit (Mschw. 1048, 1049); das dritte (Mschw. 1050) 
zeigt inapparenten Infektionsverlauf. 

Der Ausfall dieses Versuches beweist mit aller Klarheit 
den Zusammenhang zwischen Serumwirkung und GrQBe der 
infizierenden Virusdosis. Bei gleichbleibender Immunserum- 
menge iiberwiegen bei den hohen Infektionsdosen (0,1, 0,01 
Gehirn) die abortiven Fieber, wahrend fieberlose Reaktionen 
nur in einem Bruchteil der FSlle zur Beobachtung kommen. 
Verwendet man geringere Virusmengen (0.001 — 0.0001 Gehirn), 
so steigt die Zahl der inapparenten Infektionen bis zu einem 
Optimum. Geringste Infektionsdosen (0,00001 Gehirn) da¬ 
gegen werden durch das Schutzserum an der Vermehrung 
gehindert und abgetotet: die Tiere bleiben fur eine zweite In- 
fektion empfanglich. Bei richtiger Dosierung von Immunserum 
und Virusmenge gelingt es also mit einer an Sicherheit 
grenzenden Wahrscheinlichkeit, beim Meerschweinchen in- 
apparente Infektionen zu erzeugen. Wie unsere Erfahrungen 
an mehr als 200 Meerschweinchen beweisen, hinterlassen in- 
apparente Infektionen oder solche, die von abgeschwachtem 
Fieber begleitet waren, ausnahmslos in alien Fallen aktive 
Immunitat. Die zielbewufite Erzeugung der inapparenten In- 
fektion wird vielleicht berufen sein, als Methode des Impf- 
schutzes beim Menschen zu dienen. 

Die Untersuchungen von Weil und Felix haben ge- 
zeigt, daB auch das Kaniuchen fur die Fleckfieberinfektion 
empfanglich ist. Im Organismus dieses Tieres kommt es nach 
Impfung mit virulentem Material zu einer Vermehrung des 
Virus, ohne daB dadurch die Kbrpertemperatur beeinfluBt wird. 
Am Hohepunkt der Infektion treten in alien Fallen fein- 
flockende Agglutinine gegen den Bazillus X 19 auf und das 
Tier bleibt nach dem Verschwinden des Virus aktiv immun. 
Es muBte nun untersucht werden, ob Schutzstoffe im Serum 
dieser Tiere nachweisbar sind. 

Versuch 51. 

Zu diesem Zwecke wurde eine Reihe von Meerschweinchen 
mit je 5 ccm Kaninchenserum subkutan vorbehandelt, 24 Std. 
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spater mit virulenter Organemulsion infiziert und die Terape- 
ratur in den folgenden 21 Tagen beobachtet 1 ). 

Zum ersten Versueh stand uns eine Reihe von Kaninchen zur Ver- 
fiigung, die vor einem Jahre erfolgreich infiziert worden waren. Die Tiere 
hatten damals einen Aggutinationstiter von 1:100 bis 1:1000 aufgewiesen 
und zeigten noch zur Zeit der Serumgewinnung eine Restagglutination 
von 1:10 bis 1:20, nur ein Serum war vollkommen negativ. Die Halfte 
dieser Tiere wurde mit 0,3 Gehirn intraperitoneal nachinfiziert. Die gleiche 
Virusmenge erhielten — ebenfalls intraperitoneal — 5 frische Kaninchen. 
Die serologische Untersuchung beider Gruppen, die 14 Tage nach der Im- 
pfung vorgenommen wurde, ergab, daB die Restagglutinationen der nach- 
infizierten Tiere unverandert weiterbestanden, wahrend der Titer der frisch- 
infizierten von 6 auf 1:50 bis 1:1000 angestiegen war. 4 Wochen nach 
der Nach- bzw. Neuinfektion wurden alien Tieren ausreichende Blutmengen 
entnommen und von jeder der 3 Gruppen ein Mischserum hergestellt. 
Mit je 5 ccm jeder Probe wurden dann Serien zu 5 Meerschweinchen sub- 
kutan vorbehandelt. 

Gmppe I erhielt je 5 ccm Serum von Kaninchen, die vor einem 
Jahre infiziert, vor 4 Wochen nachinfiziert worden waren (Mschw. 1056 
bis 1060. 

Gruppe II erhielt je 5 ccm Serum von Kaninchen, die vor einem 
Jahre infiziert und nicht nachinfiziert worden waren (Mschw. 1066—1070.) 

Gruppe III erhielt je 5 ccm Serum von Kaninchen, die vor 4 Wochen 
zum ersten Male infiziert worden waren (Mschw. 1061—1065). 

Gruppe IV (Kontrollen). 5 Meerschweinchen erhielten je 5 ccm nor- 
males Kaninchenserura (Mschw. 1051—1055). 

Am Tage nach der Seruminjektion erfolgte die intraperitoneale In- 
fektion aller Tiere mit 0,01 Gehirn (Virus II). (Tafel 115, 116.) 

Die Temperaturkurven beweisen, daB dent Kaninchenserum 
eine nennenswerte Schutzkraft nicht zukommt. Eine gering- 
fiigige Bedeutung von Serumwirkungist hochstens bei Gruppe III 
zu vermuten, wo 3 Tiere (Mschw. 1061, 1062, 1065) nach einer 
um 2 Tage verlangerten Inkubationsfrist zu fiebern beginnen; 
doch ist die gleiche Erscheinung vereinzelt auch bei den 
anderen Gruppen zu beobachten (Mschw. 1051), so daB ihr 
kaum irgendwelche Bedeutung beigemessen tverden kann. 

Konnten sonach in den verwendeten Seruingemischen 
schiitzende Antikorper nicht nachgewiesen werden, so bestand 
doch die Moglichkeit, daB innerhalb einer Reihe infizierter 

1) Die Einspritzung von frischem Kaninchenserum ruft beim Meer¬ 
schweinchen ein derbes Infiltrat an der Injektionsstelle hervor, das in 
einem Teil der Falle in Nekrose iibergeht. Die Temperatur der Tiere wird 
dadurch nicht beeinfluBt. 
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Tafel 115. Schutzversuch mit dem Serum in- 
fizierter Kaninchen. 

Vorbehandelt m. Serum 
Mit Normalserum nachinfizierter Kanin- 

vorbehandelt chen, die vor 1 Jahre 

immunisiert wurden 


Tafel 116. Schutzversuch mit dem Serum in- 
fizierter Kaninchen. 


Vorbehandelt mit dem 
Serum von infizierten 
Kaninchen 


Vorbehandelt mit dem 
Serum nicht neu infi- 
zierter, vor 1 Jahre im- 
munisierter Kaninchen 



Kaninchen das eine oder andere zur Bildung solcher Stoffe 
befahigt ist. 

Versuch 52. 

4 Kaninchen wurden mit je 0,1 Passagegehirn (Virus II) intraperi- 
toneal infiziert. Die serologische Untersuchung, die 14 Tage spater vor- 
genommen wurde, ergab bei alien Tieren einen Agglutinationstiter von 
1:100 oder dariiber. Nach weiteren 2 Wochen wurde jedem Tiere eine 
grofiere Menge Blut entnommen und das Serum jedes einzelnen Tieres in 
der Menge von 5 ccm subkutan auf 2 bzw. 3 Meerschweinchen iibertragen. 
24 Stunden spiiter erfolgte die Infektion dieser Tiere mit 0,01 Gehirn 
(Virus II). (Tafel 117.) 

Aus den Temperaturkurven geht hervor, dafi keines der 
4 Kaninchen nachweisbare Mengen von Schutzstoffen in seinem 
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Tafel 117. Priifung des Serums von Kaninchen 
nach einmaliger lnjektion. 
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Serum entha.lt. Das 
Kaninchen, dessen 
Infektion fieberlos 
veriauft, vermag 
also ein schutzkr&f- 
tiges Serum nicht 
zu erzeugen. Die- 
ser Befund erin- 
nert an die Unter- 
suchung iiber den 
Schutzwert des 
Meersch weinchen s 
nach inapparenter 
Infektion: auch dort 
erwies sich das Se¬ 
rum nach fieber- 
losem Infektions- 
verlauf in der iiber- 
wiegenden Mehr- 
zahl der Falle als 
wirkungslos. Es 
scheint demnach 
dent Fieber eine 
besondere Bedeutung fur die Ausschwemmung der Immun- 
stoffe ins Blut zuzukommen. 
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Versuch 53. 

Im folgenden Experimente wurde noch versucht, durch 
wiederholte Antigenzufuhr die Schutzstoffe im Blute des Ka- 
ninchens anzureichern. 

Die im vorigen Versuche benutzten Kaninchen wurden noch 5mal 
im Abstande von 7 Tagen mit je 0,1 virulenten Passagegehirnes nacb- 
infiziert. 2 Wochen nach der letzten (der 6.) Infektion wurde das Serum 
jedes einzelnen Tieres auf je 5 Meerschweinchen subkutan iibertragen und 
diese Tiere 24 Stunden spiiter mit 0,01 Gehirn infiziert. (Tafel 118, 119.) 

Alle Meerschweinchen zeigen normalen Fieberverlauf. 
Die geringe Verlangerung der Inkubationszeit, die bei ein¬ 
zelnen Tieren zu beobachten ist, failt durchaus in den Bereich 
der natflrlichen Schwankungsbreite. Auch eine Gmalige In¬ 
fektion ist also nicht imstande, deni Kaninchenserum 'Schutz- 
kraft zu verleihen: zur Gewinnung eines Fleckfieberimmun- 
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Tafel 118. Priifung des Serums von 4 Kaninchen Tafel 119. Priifung des Serums von 4 Kaninchen 
nach omaliger Infektion. nach 6maliger Infektion. 



serums muB das Kaninchen als ganz ungeeignet bezeichnet 
werden. 

Endlich wurde auch das Pferd auf seine Fahigkeit, Schutz- 
stoffe zu bilden, untersucht. 

Versuch 54. 

2 Pferden wurde 5rnal im Abstande von 7 Tagen je ein ganzes Ge- 
hirn eines infizierten Meerschweinchens injiziert. Beide Tiere vertrugen 
alle Injektionen reaktionslos; Temperatur und Allgemeinbefinden blieben 
wahrend der Behandlung normal. [Das eine Pferd — „schwarz“ — zeigte 
nach der letzten Infektion ein etwa handtellergrofies Infiltrat an der In- 
jektionsstelle; aus der Punktionsfliissigkeit wurde ein Keim vom Typus 
des Paracoli geziichtet. Das Infiltrat war nach wenigen Tagen resorbiert.j 
2 Wochen nach der letzten Infektion wurde jedem der beiden Pferde eine 
grofiere Blutmenge mittels Venaepunktion entnommen. Die Agglutination 
init dem Bazillus OX 19 hatte folgendes Ergebnis: 

1:25 1:50 1:100 1:200 

Pferd, „braun“ ++ + — — 

„ „schwarz“ + + + + + i + — 
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Tafel 120. Priifung des Serums von 2 Pferden 
nach Smaliger Infektion. 


Serum „braun“ 


Serum „schwarz“ 


Tafel 121. Priifung des Serums von 2 Pferden 
nach 5maliger Infektion. 

Kontrollen. 



Jedes der beiden Sera wurde in der Menge von 5 ccm einer Reihe 
von 5 Meersehweinchen injiziert. Das Serum „braun“ wurde von den 
Tieren reaktionslos vertragen (Mschw. 1101—1105), wiihrend das Serum 
„6chwarz“ Nekrose und gesehwiirigen Zerfall der Haut an der Injektions- 
stelle verursachte. Die Infektion erfolgte wiederum 24 Stunden nach der 
Serumgabe mit 0,01 Gehirn (Virus II) intraperitoneal. Von einer Kontroll- 
untersuchung des normalen Pferdeserums konnten wir hier absehen, da 
dessen Wirkungslosigkeit bereits friiher nachgewiesen war (s. S. 507, 
Mschw. 577—581). Gleichzeitig mit den Serumtieren wurden 5 unvor- 
behandelte Meeerschweinchen infiziert (Mschw. 1111—1115). (Tafel 120, 121). 

Den beigefilgten Temperaturtafeln ist zu entnehmen, dafi 
das Pferdeserum r braun u keinen deutlichen Schutz verleiht; 
Fieberdauer und Fieberhohe entsprechen in alien Fallen der 
Norm, der Eintritt des Fiebers ist einmal urn 3, einmal um 
2 Tage verspatet (Mschw. 1101, 1103). — Dagegen hat das 
Pferdeserum „schwarz“ einzelne Temperaturkurven weitgehend 
modifiziert. Bei Mschw. 1107 ist die Inkubationsfrist um 3 Tage 
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verlSngert; das Fieber dauert nur 5 Tage, bei Mschw. 1108 
nur 4 Tage, wfihrend die Inkubation um 5 Tage hinausge- 
schoben ist. Das Mschw. 1110 zeigt fast inapparenten In- 
fektionsverlauf, nur am 20. und 21. Tage nach der Infektion 
tritt eine ganz unerhebliche Fieberzacke auf: Die negativ 
verlaufene Nachinfektion beweist, daB es sich tatsachlich um 
abortives Fleckfieber gehandelt hat. Unter 5 Tieren erwiesen 
sich also 3 als deutlich, wenn auch unvollkommen geschutzt. 
Diese Erfahrung berechtigt zu der Hoffnung, dad es gelingen 
wird — bei Auswahl geeigneter Pferde und nach einer viel 
intensiveren Vorbehandlung, als in diesem Versuche stattge- 
funden hat —, ein Serum zu gewinnen, das gleich dem Meer- 
schweinchenimmunserum die Infektionskrankheit unterdrflckt, 
ohne die Vermehrung des Virus zu behindern. Ein solches 
Serum — in groBen Mengen hergestellt —, ware brauchbar 
fur die Immunisierung des Menschen. Der theoretischen 
Grundlegung einer solchen Methode sollen diese Unter¬ 
suchungen in erster Reihe dienen. 

Zusammenfassung. 

Infektion. 

Meerschweinchen sind ausnahmslos fur das Fleckfiebervirus 
empfanglich, wenn es in geniigender Menge einverleibt wird. 

Bei Infektion mit V 20 Gehirn, das am 4. oder 5. Fieber- 
tage entnommen wurde, tritt der Fieberanstieg in 99 Proz. 
der Falle innerhalb der nfichsten 7 X 24 Stunden, in 1 Proz. 
nach 8X24 Stunden ein. Die kiirzeste Inkubationszeit be- 
tragt 5X24 Stunden; noch kiirzere kommen — auch nach 
Infektion mit groBeren Virusmengen — bei unkompliziertem 
Infektionsverlauf nicht vor. Die durchschnittliche Inkubations¬ 
zeit aller Tiere betrSgt 6,11 Tage. 

Die Fieberperiode dauert in der Regel 7—9 Tage; 5tagiges 
Fieber ist selten. 

Der Virugehalt des Gehirnes und Blutes des Meer- 
schweinchens wird an verschiedenen Tagen der Inkubation, 
der Fieberperiode und nach der Entfieberung quantitativ be- 
stimmt. Als Viruseinheit gilt die Infektionsdose, worunter jene 
kleinste Virusmenge verstanden wird, die eben noch hinreicht, 
um ein Meerschweinchen zu infizieren. Das Ergebnis dieser 
Versuchsreihe veranschaulicht folgendes Schema. 
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Die Inkubationszeit ist von der Virusmenge abhangig: 
je geringer die infizierende Virusdosis, desto l&nger die In¬ 
kubationszeit. Die Verinehrung des Virus erfolgt langsam; 
sie ist im Gehirn starker als im Blut. Fieber tritt erst ein, 
wenn 10000 Infektionsdosen im Gehirn vorhanden sind. Das 
Virus ist trotz bestehender Immunitat langer als eine Woche 
nach der Entfieberung noch im Gehirn nachweisbar. 

Inapparente Infektionen deuten auf geringe Infektions- 
dosis hin. 

Das Kaninchen ist gegenuber dem Fleckfieber lOOmal 
weniger empfanglich als das Meerschweinchen. Die Virus¬ 
menge in seinem Gehirn betragt auf der Hohe der Infektion 
nur 100 Infektionsdosen: also lOOmal weniger als beim Meer¬ 
schweinchen. 

Immunitat. 

Aktive. 

Die typisch verlaufende Fleckfieberinfektion hinteriaBt 
beim Meerschweinchen aktive Immunitat. Ebenso erzeugt eine 
abortiv oder inapparent verlaufende Infektion ausnahmslos in 
alien Fallen aktive Immunitat. 

Eine Vermehrung des Virus findet im aktiv immunen 
Organismus nicht statt. Das in die Bauchhohle des immunen 
Meerschweinchens injizierte Virus ist an keinem Zeitpunkte 
nach der Infektion im Gehirn nachweisbar. 

Die aktive Immunitat dauert beim Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen wenigstens ein Jahr. < 

Pas si ve. 

Im Serum jedes Meerschweinchens treten nach typisch 
verlaufender Infektion spezifische Schutzstoffe auf. 

Jedes Meerschweinchen kann durch ein solches Serum 
geschiitzt werden. 

Die Serumwirkung besteht in einer Veriangerung der 
Inkubation und in einer Abschwachung oder vblligen Unter- 
druckung des Fiebers. 
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Die Schutzstoffe sind bereits am 2. Tage nach der Ent- 
tieberung nachweisbar. Vom 7.—30. Tage ist der Immun- 
kbrpergehalt des Serums am hochsten, 8 Wochen nach der Ent- 
heberung ist bereits eine geringe AbschwSchung zu verzeichnen; 
nach 8 Monaten ist das Serum nur mehr ausnahmsweise wirk- 
sam, nach 12 Monaten ist jeder Serumschutz erloschen. 

In dem mit Serum vorbehandelten Meerschweinchen ver- 
mehrt sich das Virus langsamer, doch bis zu annahernd 
gleicher Menge wie im nicht vorbehandelten. Wahrend des 
durch Serumwirkung abgeschwachten Fiebers und der durch 
Serumwirkung fieberlos verlaufenden Infektion wurden 10000 
Infektionsdosen im Gehirn gefunden. 

Alle Meerschweinchen, deren Infektionsverlauf durch 
Serumwirkung beeinfluBt wurde, sind aktiv immun, wenn 
sich das Virus in ihrem Organismus vermehrt hat. 

Im Fleckfieberimmunserum sind virizide (keimtotende) 
Stoffe nicht nachweisbar; dagegen sind solche im aktiven 
Rinder-, Ziegen- und Schafserum enthalten. Diese viriziden 
Normalsera wirken nur im Mischversuch extra corpus, im 
Schutzversuch sind sie wirkungslos. 

Die inkubationsverlangernde Wirkung des Immunserums 
kann also nicht auf Virizidie zurflckgefiihrt werden, sie ist 
vermutlich durch entwicklungshemmende Stoffe bedingt. 

Ueber die Natur der fieberabschwachenden Komponente 
im Serum kann zurzeit nichts Bestimmtes ausgesagt werden. 

Die Immunserumwirkung wird am Meerschweinchen, das 
mit 0,01 Gehirn infiziert ist, nach Injektion von 0,5 ccm be- 
merkbar, und ist bei 3,0 ccm zu annahernd voller Hohe aus- 
gebildet. 

Durch 6malige Infektion wird der Schutzwert des Immun¬ 
serums nicht gesteigert. 

Der passive Serumschutz halt beim Meerschweinchen 
nach Injektion von 5 ccm 3—4 Wochen an. 

Das Serum wirkt — nach der Infektion gegeben — an 
alien Tagen der Inkubation ebenso stark wie das mit dem 
Virus gleichzeitig injizierte. 

Wahrend des Fiebers injiziert, ist das Serum ohne jede 
Wirkung. 

Ist der Immunkorpergehalt eines entfieberten Meer- 
schweinchens zuriickgegangen oder erloschen, so kann durch 
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Nachinfektion eine Neubildung von Schutzstoffen angeregt 
werden, wenn zwischen 1. und 2. Impfung eine hinreichend 
lange Zeit verflossen ist. Eine Nachimpfung, 4 Monate nach 
der Entfieberung, ist wirkungslos; 8 — 12 Monate nach der 
Entfieberung dagegen bewirkt sie in der Mehrzahl der Falle 
ein Ansteigen des Schutzkorpergehaltes im Blute. 

Schutzstoffe werden regelmaBig nur im Serum solcher 
Meerschweinchen gefunden, die wahrend der Infektion eine 
Fieberperiode von normaler Dauer gezeigt haben. Nach abor- 
tivem Fieber werden Schutzstoffe nicht haufig, nach inappa- 
renter Infektion — sei sie durch geringe Virusdosis oder 
durch Serumwirkung bedingt — nur selten nachgewiesen. 

Nachinfektion solcher Tiere ist nicht imstande, die in den 
Geweben lokalisierten Immunstoffe ins Blut zu iiberfiihren. 

Bei geeigneter Dosierung von Immunserum und Virus 
gelingt es mit Sicherheit, eine inapparente Infektion zu er- 
zeugen. Allzu geringe Virusmengen werden vom Immun¬ 
serum an der Vermehrung gehindert und sterben ab. 

Das Serum des Kaninchens enth&lt nach abgelaufener 
Infektion keine Schutzstoffe, auch nach 5maliger Nachinfektion 
bleibt es im Schutzversuch wirkungslos. 

Das Serum eines Pferdes, das 5mal mit virulenter Gehirn- 
emulsion subkutan injiziert war, erweist sich im Schutzversuch 
als maBig wirksam. Ein zweites Pferd bleibt nach gleicher 
Vorbehandlung frei von Immunkorpern. 
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Weil f, E., und Breinl, F., Untersuchuhgen iiber die experimentelle Fleckfieber- 
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Titel und Inhalt zu Band 37. 


Die aufierordentlich hohen Korrekturkosten zwingen uns, die Herren 
Mitarbeiter zu, bitten, ihre Manuskripte gut leserlich abzufassen und vor 
Einreichung genau durchzusehen, d. h. druckfertig abzuschiiefien, so .dap 
sachliche Aenderungen soxveit als nur irgend moglich vermieden werden. 
Manuskripte sind zu senden anHerrn Prof. Dr. E. Frie dberger, Hygiene - 
Institut Greifswald, oder an Herrn Prof. Dr. H. Sachs, Krebsinstitut 
Heidelberg, oder an Herrn Qeheimrat Prof. Dr. P. Uhlenhuth, Hygie- 
nisches Institut, Freiburg i. Br. 
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Soeben erschien: 

Praktische Blutlehre 

Bin Ausbiidungsbuch fur prinzipieile 

fjlutbildverwertung in der Praxis (Hamogramm-Methode). 

. Fur Aerzte, Studenten und Laboranten. 

< Von 

Prof. Dr. Viktor Schilling 

Assistent an der 1. Medizinischen Klinik der Universit&t Berlin. 

Zweitc uiul dritte, durchgeseliene Aullage. 

3.— 5. Tausend. 

Mit 1 farbigen und 18 schwarzen Abbildungen im Text. 

V, 60 S. kl. 8° 1923 Gz 1.20 

Inhalt: 1. Der Arbeitsplatz. 2. Die Herstellung der Priiparate. 3. Die Fixierung 
und Fiirbung. 4. Das rote Blutbild. 5. Das weiBe Blutbild. 6. Die Verwertung des 
Gesamtblutbildes 

Deutsche medizin. Wochenschr. 8. IX. 1922: Das haupts&chlicli fur den 
vielbeschaftigten Arz.t, den Studenten, aber auch fur Laboratoriumshilfspersonal bestimmte 
Biichlein gibt in elemeutarster Form an der Hand von didaktisch gut gew&hlten Bei- 
spielen eine Anleitung iiber den Gang ciner einfaehen Blutuntersuchung, bei der der 
Verf. der Herstellung und Beurteilung von Abstrickpraparaten (Differenlialzahlung, Unter- 

suchung am dickcn Tropfen) einen breitcn Raiim widmet.In einem SchluBkapitcl 

ivird die Bewcrtung des Gesnmtblutbildes fiir die Diagnose und Prognose wiederum an 
instruktiven Beispielen geschiekt erliintert. ... v. Domarus (Bprlin). 

Medizin. Kliuik. 1923, Nr. 17: V. Schilling stellt das Blutbild direkt in eine 
Reihe mit den andcrn klassischen Untersuchungsmethoden, der Auskultation, Perkussion, 
Pulsmessung usw. Man wird deni mindestens bis zu einem bestimmten Grade zustiinmen 
ktinnen. Die Tcchuik der Untcreuchung, die Morphologie und Einteilung des Blutbildes, 
sowie die klinischc Verwertung werden an der Hand zahlreicher Tabellen, Kurven und 
vor alien Dingen ausgezeichneter farbiger Abbildungen klar und lebendig und mit ab- 
solutcr Mcisterung des Objekts gcschildert. Es ware mit Recht zu wunschen, daB das 
Buell nnmentlicli bei den holier, stehenden Praktikern, Verwendung fande. Die Kennt- 
nisse selbst der elementarsten Dinge auf dem Gebiete der Hiinintologie sind bei den 
Praktikern leidcr noch z. T. recht unbefriedigend. Hans Ziemnnn. 
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Mit 1 Bildnis und 79 Abbildungcn im Text. 

(Ccntralblatt f. allgem. Pathologie. Sonderband zu Bd. 33.) 

X, 401 S. gr. 8°. 1923. Gz 12.— 

I n h a 1 1: 

1. Lecithin und H&molyse. Von K. Spiro, Basel. 2. Ueber das Blut- 
cholesterin. Von Ernst Leupold, Wurzburg. 3. Zur Pathologic und Noso¬ 
logic der Beriberi kleiner Nager. Mit 6 Abbild. Von Berthold Kihn, Wurz¬ 
burg. 4. Beitritge zur toxischen Leberdystrophie. Von M. R. Bocsmann 
und E. Kratzeiseu, Mainz. 5. Ueber homologe und heterologe Vererbung. 
Von Heiur. Bayer, Wien. 6. Hermaphroditisinus germinalis beim Menschen. 
Mit 5 Abbild. Von W. Berblinger, Jena. 7. TuberSse Hirnsklerose mit ver- 
schiedenartigen MiBbildungen und Geschwttlsten. Von Maria-Pio Kirch- 
• Hertel, Wurzburg. 8. Zur Genese der intralaryngotrachealen Struma. Von 
C. Wegelin, Bern. G. Ueber das Vorjtommen von Zystenhygromen bei Hy¬ 
drops fetalis. Mit 5 Abbild. Von M. Simmonds, Hamburg. 10. Zur Histologie 
der sog. Streifenhiigelerkrankungen. Von Ernst Magnus, Alsleben n. Eugen 
Rapp, Wurzburg. 11. Ein Pall ausgedehnter Blutung der Rtickenmarksh&ute 
und des Gehirns nach Lumbalpunktiou. Mit 2 Abbild. Von L. Aschof, Frei¬ 
burg i. Br. 12. Ueber die blutgefUBsch&digende Wirkung des Gripp6erregers. 
Mit 5 Abbild. Von Eugen Fraenkel, Hamburg. 13. Zur Prage der Arterio- 
sklerose. Von Gotth. Herxbeimer, Wiesbaden. 14. Die EntBtehungsweise der 
rechtsseitigen Herzdilatation. Mit 4 Abbild. Von Eugen Kirch, Wurzburg. 

15. Das Verhalten des Atrioventikularsystems bei persistierendem Ostium 
atrioventiculare commune. Mit 2 Abbild. Von J. G. Monckeberg, Bonn. 

16. Kongenitaler Defekt des Aortenbogens. Mit 4 Abbild. Von Erich Lettcrcr, 
Wurzburg. 17. Zur Kenntnis der atypischen Lymphogranulomatose. Mit 
2 Abbild. Von 0. Lubarsch, Berlin. 18. Ueber die „toxischen Pseudotuberkel" 
der Leber bei Typhus und Paratyphus. Mit 4 Abbild. Von Gg. B. Gruber, 
Mainz. 19. Ueber die Leistungsf&higkeit der biologischen Typhusdiagnose 
mit besonderer Berlicksichtigung der KriegsverhhJtnisse. Von Fr. Graetz 
u. W. Jantzen, Haraburg-Barmb. 20. Untersuchungen uber den Antikfirper- 
gehalt der Haut. Von L. Bogendorfer, Wurzburg. 21. Ueber nekrotisierende 
Oesophagitis und Gastritis bei Bazillenruhr. Von Erich Lobeck, Wurzburg. 
22. Zur Kenntnis der kongenitalen Oesophaguszysten. Von Gustav Nnunier, 
Wurzburg. 23. Ueber Peritonitis follicularis. Von G. Hauser, Erlangen. 
24. Ueber einen seltenen Fall von partiellem Darmdefekt. Mit 5 Abbild. Von 
Franz SeiBer, Bonn. 25. Einiges iiber die Arterienfurchen des Schddeldaches. 
Von II. v. Meycnburg, Lausanne. 26. Ueber die akute Osteomyelitis des 
Gesichtsschhdels bei akuten Nebenhbhleneiterungen. Mit 3 Abbild. Von 
Paul Manasse, Wurzburg. 27. Ueber die Aetiologie der Osteochondritis diss¬ 
ecans und verwandten Knochenerkrankungen. Mit 5 Abbild. Von H. Walter, 
Munchen. 28. Ueber die VerknScherung des ersten Rippenknorpels. Mit 
2 Abbild. Von W. H. Schultze, Braunschweig. 29. Ueber den sarkom&hnlichen 
Bau der Grawitzschen Tumoren der Niere. Von Alexander Schmincke, 
-Tubingen. 30. Bin Beitrag zur Methods der Durchblutung isolierter Organe, 
Mit 1 Abbild. Von C. Jncobj, Tubingen. 31. Neue Wege der Gewebelehre des 
Menschen und der Tiere. Mit 1 Abbild. Von Paul Von wilier, Zurich. 
32. Forensisch und geburtshilflich bemerkenswerte Sektionsbefunde Tot- 
geborener. Von Konrad Helly, St. Gallon. 33. Ueber Ver&nderungen der 
Knochen, Muskeln und inneren Organe bei fettarmer Ernhhrung. Mit 6 Ab- 
bildungen. Von Max Borst, Miincben. 34. Ueber Anaphylaxie im Verlauf 
von chirurgischen Erkrankungen. Von O. M. Cliiari. Innsbruck. 35. Ueber 
die Folgezust&nde einseitiger totaler Resorptionsatelektase der Lunge. Mit 
4 Abbild. Von Leonh. Jorcs, Kiel. 36. Zur vergleichenden Pathologie der 
Niere. Mit 3 Abbild. Von E. Joest, Dresden. 37. Zur Bedeutung des h&morr- 
hagischen Lungeninfarktes im Alter. Von E. Hedinger u. A. Christ, Zurich. 
38. Ausbaubare Gebiete der allgemeinen Pathologie. Von Heinr. Zangger, 
Zurich. 39. Die Bedeutung von Transplantationsversuchen fur die Ent- 
zhndungslehre. Mit 4 Abbild. Von R. R6ssle, Basel. 40. Die Pathogenese der 
tatlichen Blutungen ana Krebsen. Mit 1 Abbild. Von M. Askanazy, Genf. 
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Diagnostik der Infektionskrankheiten 

mittels bakteriologischer, serologischer, zytologischer und 
chemischer Untersuchungsmethoden. 

Von 

Prof. Dr. R. Hilgermann 

ehem. Direktor d. staatl. Instituts f. Hygiene u. Infektionskrankheiten in Saarbriicken 

und 

Dr. J. Lossen 

Chefarzt und leitender Arzt der inneren Abteilung des Josefhospitals in Bochum. 

Mit einem Anliang: Die Vakzinetherapie. 


Mit 73 Abbildungen im Text und 2 Tafeln. 
XII, 499 S. gr. 8° 1923 Gz 12.—, geb. 15.— 



In halt: Einleitung. — Allgemciner Teil. — 1. Tcehnik der bakteriologischen 
Untersuchungsmethoden. 2. Uutersucbung der verschiedenen Korperbestandteile und 
Ausscheidungen. — Spezieller Teil. 1. Durch Eitererreger bedingte Infektionen, 
besouders die septischcn Allgemcinerkrankungen. 2. Infektionen, welche vorwiegend den 
Darmkanal betreffen. 3. Infektionen, welche vorwiegend den Respirationsapparat be- 
treffen. 4. Infektionen, welche vorwiegend Mundhohle und Nasenracbcnraum betreffen. 

5. Infektionen, welche vorwiegend die Haut und die iiuBeren Schleimhilute betreffen. 

6. Tuberkulose und verwandte Erkrankungen. 7. Pilzerkrankungen. B. Protozoen- 
infektionen. 9. Syphilis. 10. Durch filtrierbare Krankheitserreger bedingte Infektionen. 
11. Infektionen unbekannten Ursprungs. — Anhang: Vakzinetherapie. 

Dieses Buch hat s : ch die Aufgabe gestellt, die fur die Diagnose der 
Infektionskrankheiten in Betracht kommenden nicht unmittelbar am Kranken- 
bett auafiihrbaren bakteriologischen, biologischen, morphologischen und chemischen 
Untersuchungsmethoden in ihrern Prinzip, ihrer Ausfuhrung und ihrer Verwertung 
darzustellen. Es soli sowohl dem in der Laboratoriumsarbeit Geschulten zur Orien- 
tierung im Bereicho dieser Methoden dienen, wie auch dem Praktiker die Kennt- 
nis ibrer Prinzipien, ihrer Grenzen und ihrer Technik vermitteln und ihm zu einem 
Urteil flber ihren Wert als Bausteine zum Aufbau der Diagnose verhelfen. 

Munch, medizin. Wochenschr. 1923, Nr. 27: Es ist sehr zu begrussen, daB 
sich zur Abfassung dieses Buches ein Fachbakteriologe und ein Kliniker, beide auf ihrern 


Gebiete sehr erfahren, zusammengefunden haben. . . . 

In ausgezeichnet ubersichtlicher Disponierung des Stoffes und Beschrfinkung auf 
wirklich Bcwiihrtes und Anerkanntes bringen die Autoren zuerst einen allgemeinen 
Teil (Technik der bakteriologischen Methoden, Untersuchung der verschiedenen KSrper- 
bestandteile und Ausscheidungen usw.). Zu begruBen ist hier besonders, daB jede Methodik 
ab ovo gelehrt wird. ... Gerade bei diesem Kapitel f&llt die gleichmafiig erschopfende 
und ausgezeiehncte Darstellung aller eben gennunten methodischen Aufgaben auf; ohne 
Abirren auf Dinge, die mit den Infektionskrankheiten nichts zu tun haben. Wie aus- 
gezeichuet ist auch der Abschnitt iiber Untersuchung der Spinalfliissigkeit! . . . Nicbt 
minder gut ist der spezielle Teil geraten. Er zeigt dieselben Vorzuge der klaren Dis¬ 
ponierung, der ausfuhrlichen (auch fur den Anfknger geeigneten) Darstellung des 
Wiohtigen und Richtigen und der Ausschaltung strittiger und unwesentlicher Dinge. . . . 
Ganz vortrefflich schcint mir auch das Kapitel der Protozoenerkrankungen, insbesondcre 
der Spirochatesen, in der auch neueste Forschungen (z. B. multiple Sklerose) gebiihreud 
gewiirdigt werden. . .. Sehr zu begruBen ist cndlich der Anhang der Vakzinetherapie. 
. . . Zu den vielen Vorzugen des Buches treten cndlich noch gut gewShlte und reichliche 
Litcraturaugaben und eine vorzugliclie Ausstattung, insbesondere auch in der reichliehen 
Illustrieruug durch schwarze und farbige Abbildungen. 

Alles in allcrn: ein hervorragend gutes Buch fur den Kliniker und 
Arzt, das aber auoh den Fachbakteriologen der Human- und Vcterinarmcdizin 
sehr interessiereu und befriedigen wird. H. Cursehmann (Rostock). 


Frommannsche Buclidruckerei (Hermann Pohle) in Jena. 
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